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略語一覧 
 
 本論文中以下の用語および試薬は下記のように略記した。 
 
Ac            ; acetyl 
AIBN         ; 2,2’-azo bisisobutyronitrile 
9-BBN        ; 9-borabicyclo[3.3.1]nonane 
BINOL        ; 1,1’-bi-2,2’-naphthol 
de            ; diastereomeric excess 
DIBAL        ; diisobutylaluminum hydride 
DMF          ; N,N-dimethylformamide 
DMSO         ; dimethylsulfoxide 
dppf           ; 1,1’-bis(diphenylphosphino)ferrocene 
EI-MS         ; electron impact mass spectroscopy 
FAB-MS       ; fast atom bombardment mass spectroscopy 
1st Grubbs cat.   ; bis(tricyclohexylphosphine)benzylidene ruthenium dichloride 
HMPA         ; hexamethylphosphoric triamide 
Ipc            ; isopinocamphenyl 
LDA           ; lithium diisopropylamide 
L-Selectride     ; lithium tri-sec-butylborohydride 
mCPBA        ; meta chloroperbenzoic acid 
MOM          ; methoxymethyl 
Ms             ; methanesulfonyl 
MS            ; molecular sieves 
NMR          ; nucler magnetic resonance 
NOE           ; nuclear overhauser effect 
TASF          ; tris(dimethylamino)sulfonium difluorotrimethylsilicate 
TBAF          ; tetra-n-butylammonium fluoride 
TBAI           ; tetra-n-butylammonium iodide 
TBDPS         ; t-butyldiphenylsilyl 
TCC            ; trans-2-(a-cumyl)-cyclohexanol 
THF            ; tetrahydrofuran 
TMS            ; trimethylsilyl 
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序論 
 
ヒカゲノカズラ科 (Lycopodiaceae) リコポジウム属植物は全世界に分布し、特に熱帯に多くの種
が生息している。リコポジウムという属名は、“オオカミの肢”を意味するギリシャ語に由来し、
和名は“日陰の葛”である。種の数は、研究者によって 200 種とも 400 種とも言われ、分類はき
わめて難しいとされている。日本には 22 種が生育しているが、絶滅に瀕したものも少なくない。
本植物に含有されるアルカロイドは、Lycopodium アルカロイド 1) と総称されており、変化に富ん
だ多彩な環構造を有する多種の化合物群であることが知られている。1881 年に Bödecker により
Lycopodium complanatum から Lycopodine 2) が単離されて以来、ヒカゲノカズラ科植物の成分探索
が盛んに行なわれ、現在までに 50 種以上の植物から約 200 種の Lycopodium アルカロイドが単離
され、その炭素骨格および窒素数により主に 4 種類のタイプ (C16N1 タイプ, C16N2タイプ, C22N2
タイプ, C27N3タイプ) に分類されている。その代表的な化合物を Figure 1 に示す。 
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これらアルカロイドのうち、1986 年に Lycopodium serratum より単離、構造決定された C16N2 タ
イプの Huperzine-A 3) は、強力なアセチルコリンエステラーゼ (AChE) 阻害活性を示し、認知症
をはじめとする記憶障害を改善する事が明らかとされている 4) (Figure 2)。また近年、Huperzine-A
とは異なる骨格の Lycopodium アルカロイドにも AChE 阻害活性を示すものが報告 5) され、リコポ
ジウム属植物は創薬資源植物として注目を集めている。 
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Lycopodium アルカロイドは、脂肪族アミノ酸である L-Lysine 由来の二次代謝産物と考えられて
いる 6) 。その中で Lycopodine, Fawcettimine に代表される C16N1タイプおよび Phlegmarine, Lycodine
を含む C16N2 タイプのアルカロイドの生合成仮説は、まず L-Lysine の脱炭酸によりジアミン体の
Cadaverine を与え、さらにD1-Piperideine へと変換される。D1-Piperideine は 3-oxoglutaric acid と縮
合して、4-(2-piperidyl)acetoacetate を生じ、その後脱炭酸を経て Pelletierine が生成する (Scheme 1)。 
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以上のようにして生成した Pelletierine と 4-(2-piperidyl)acetoacetate のそれぞれのデヒドロ体が、  
C8－C15 位で縮合し、続いて C7－C12 間で炭素－炭素結合が形成されることによって Phlegmarine
骨格が形成する。そこから C16N2 タイプの Phlegmarine 型アルカロイドが生成すると考えられる 
(Scheme 2)。 
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さらに、Phlegmarine 骨格の C4－C13 間での炭素－炭素結合形成反応によって Lycopodium アル
カロイドの重要な基本骨格となる 4 環性の仮想中間体が生成する。この中間体が再環化や転位、
酸化などの代謝を受け、C16N1 タイプおよび C16N2タイプの多彩な Lycopodium アルカロイドが生
成すると考えられる (Scheme 3)。 
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しかしながら、Lycopodium 属植物は生育が遅く限られた場所にしか自生せず、また栽培が難し
いことから入手が非常に困難であるという問題から、Lycopodium アルカロイドの生合成経路は仮
説に留まっており未だ完全なる解明は成されていない。 
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我々もこの多彩な環骨格と強力な薬理活性に興味を持ち、これらの植物に含有されるアルカロ
イド類の探索研究を行ない、これまでに Lycopodium serratum、Lycopodium cernuum、Lycopodium 
clavatum、Lycopodium obscurum の 4 種の植物から、新規化合物 34 種を含む計 70 種の化合物を単
離、構造決定に成功している 7) 。その中で当研究室の片川により Lycopodium serratum から単離さ
れた Lycoposerramine-V (1) および-W (2) は、各種スペクトル解析から両アルカロイドの平面構造
が導き出され C16N2 タイプの Phlegmarine 型 8) 新規 Lycopodium アルカロイドであることが明らか
とされた。また、その立体構造は NOE 実験から 7 位と 15 位との相対立体化学を cis 配置であるこ
とが導き出されたが、残りの不斉中心の相対および絶対配位置の解明までには至らなかった 9) 
(Figure 3)。 
 
 
Lycopodium serratum  
(Dry whole plant, 1.45 kg) 
 
 
 
以上の背景から著者は、合成化学的手法による絶対配置を含めた構造決定を目的として、
Phlegmarine 型新規リコポジウムアルカロイド Lycoposerramine-V (1) および-W (2) の不斉全合成
研究を実施したので、本論 (第 1, 2 章) で論述する。 
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Lycopodium アルカロイドの合成研究は 1964 年頃から始められ、1968 年に Stork らが Lycopodine
の全合成を報告 10) して以来、数々の研究グループにより全合成の報告がなされている。最近では、
2005 年に Evans らが Clavolonine 11) を、2006, 2007 年に Toste らが Lycopladine-A 12) 、Fawcettimine 
13) を不斉全合成し、報告している。また Phlegmarine 型のアルカロイドの合成研究に着目すると、
1981 年に Leniewski らが (+/–)-Na-Acetyl-Nb-methylphlegmarine の全合成を報告 14) し、さらに 1999
年に Comins らがその不斉全合成を達成 15) しているものの不斉全合成はこの 1 例のみである 
(Figure 4)。 
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1999 年に Comins らによって報告された Na-Acetyl-Nb-methylphlegmarine の不斉全合成を簡単に
紹介する (Scheme 4)。本合成ルートは、C 環の合成から始まり、それぞれの不斉中心を効率的に
導入しながら D 環、A 環を順次構築している点が特徴と言える。 
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一方、著者は様々な型の Lycopodium アルカロイドへの合成展開が可能な、柔軟性に富んだ方法
論を考案した。すなわち、15 位メチル基を有する D 環部から合成を開始することにより、共通の
合成中間体を用いて多彩な環構造を有する Lycopodium アルカロイドへ展開が可能であると考察
した (Figure 5)。そこで、D 環部に相当する前駆物質として (R)-3-Methylcyclohexanone (3) を選択
し、本化合物からの Lycoposerramine-V (1) および -W (2) の逆合成解析を行なったので、その詳
細を本論 P.14 で論述する。さらに上述の方法論の有用性を検証するために、本化合物を用いた合
成として Huperzine-W (4) および-H (5) へも展開することとし、その詳細を本論 (第 3 章) で論述
する。 
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本論 
 
第 1 章 Lycoposerramine-V の不斉全合成 
 
当研究室の片川により Lycopodium serratum から単離された C16N2 タイプの Phlegmarine 型新規
Lycopodium アルカロイド Lycoposerramine-V (1) の構造解析 9) を以下に示す。 
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淡黄色の非晶質化合物として単離された本化合物は、13C-NMR および FAB-MS から C16N2タイ
プの Lycopodium アルカロイドであることが示唆され、1H-1H COSY、HMQC の解析から Figure 6
に示した 2 つのユニット (a および b) が導かれ、さらに HMBC の解析からピペリジン環と 5,6,7,8-
テトラヒドロキノリン環がメチレンを介して結合した Phlegmarine 型の骨格を有していると推定
された。通常の Phlegmarine 型アルカロイドは、オクタヒドロキノリン環 8) であるのに対し、本化
合物は一部芳香化された 5,6,7,8-テトラヒドロキノリン環を有しており、Phlegmarine 型の
Lycopodium アルカロイドでは初めての例である。その立体構造については、差 NOE スペクトル
において 15 位プロトンの照射により 7 位プロトンのシグナル増強を確認したことから 15 位、7
位のプロトンは互いに cis 配置であることが導き出された。しかし、ピペリジン環部の 5 位の不斉
点については、6 位にメチレンを介しているためテトラヒドロキノリン環部の 7 位との相対配置
を NOE などのスペクトル的手法を用いて明らかにすることができなかった。 
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at C-7 and C-15 position
 
 そこで著者は、合成化学的手法による絶対配置を含めた構造決定を目的とし Lycoposerramine-V 
(1) の不斉全合成研究に着手した。 
  - 9 - 
 Lycoposerramine-V (1) の逆合成解析を Scheme 5 に示す。すなわち、天然物の 5 位の立体化学が
明らかとなっていないため、5 位における 2 種の可能な立体異性体である 7a と 7b を合成するこ
ととした。そこで、鍵となる 5 位不斉中心の構築は、アルデヒド 11 を用いた不斉アリル化反応に
より、2 種類の立体異性体をそれぞれ立体選択的に合成し、さらに RCM 反応により環化体 8 とし
た後に、ピペリジン環とすることで、5S および 5R 配置を有する化合物を合成できるものと推察
した。また、7 位の立体およびテトラヒドロキノリン環は、ヨウ素体 13 の Radical 環化反応によ
り構築できるものとし、さらにヨウ素体 13 は 15 位の立体を有する市販化合物 
Methyl-(R)-3-hydroxyisobutyrate (16) と 2-Bromopyridine (18) から導けるものと考察した。 
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この合成計画における最初の鍵段階は、ヨウ素体 13 を用いた Radical 環化反応の立体制御よる
7 位不斉中心およびテトラヒドロキノリン環の構築である。 
Radical 環化反応の際、まず nBu3SnH とヨウ素体 13 からアルキルラジカル 19 が生じ、次に下
図に示す 4 種類の遷移状態を経由し環化反応が進行すると考えられる。この遷移状態において 7
位と 15 位の両置換基が安定なエカトリアル配置になるコンフォメーション (遷移状態 2) を優先
的に経由することで立体選択性が発現し 7 位の立体化学を制御しテトラヒドロキノリン環を構築
できると推察した (Figure 7)。 
 
N
I
Me
H
EtO2C
NMeH
EtO2C
H
EtO2C
N
15 7
H
Me
CO2Et
H
N
15 7
H
Me
EtO2C
H
Figure 7
15
7
Me
N
H
EtO2C
15
7
Me N
H
TS-3 (disfavored)
TS-4 (disfavored)
N
15 7
H
Me
N
15 7
H
Me
CO2Et
EtO2C
TS-1 (disfavored)
TS-2 (favored)
15
7
Me
N
H
EtO2C
(7,15-trans)
12 (7,15-cis)
12 (7,15-cis)
(7,15-trans)
15
7
13
EtO2C
15
7
Me N
H
19
nBu3SnH
 
 
 まず合成計画に基づき、Radical 環化反応を利用したヨウ素体 13 からの 7 位不斉中心およびテ
トラヒドロキノリン環の構築検討を第 1 節で論述する。 
 
 
 
 
 
 
  - 11 - 
第1節 Radical 環化反応を利用したテトラヒドロキノリン環部の構築研究 
 
始めに、容易に入手可能な2-Bromopyridine (18) からブロム体17の合成を行なった (Scheme 6)。
まず文献記載の方法 16) に従い、カルボン酸 20 を調製した。すなわち 18 に LDA を作用させオル
トリチオ化し、生じたリチウムアニオンを二酸化炭素で捕捉することでカルボン酸 20 を得た。次
に、カルボン酸部位を ClCO2Et で一旦酸無水物とした後、LiAlH4 で還元することでアルコール体
21 とした。さらに、生じた水酸基を MOM 基で保護することで目的とするブロム体 17 を合成し
た。 
NBr NBr
HO2C1) LDA, THF    -78 oC, 1 h
43% 20Commercially 
    Available
18
Scheme 6
NBr NBr
1) ClCO2Et, Et3N
    benzene, r.t., 3 h
2) LiAlH4, THF
    -78 oC, 1.5 h
79% (2 steps)
MOMCl, nBu4N-HSO4
NaOH aq, CH2Cl2
0 oC to r.t., 3 h
84%
HO MOMO
21 17
2) CO2
    -78 oC to r.t., 4 h
 
 続いて、13 位側鎖に相当するアルデヒド体 15 を文献記載の方法 17a) で合成した (Scheme 7)。
市販の Methyl-(R)-3-hydroxyisobutyrate (16) の水酸基を TBDPS 基で保護し、さらにエステル部位
を DIBAL で還元することでアルコール体 23 とした。次に、生じた水酸基を Swern 酸化でアルデ
ヒドとすることで、目的のアルデヒド体 15 を調製した。 
CHO
Me H
TBDPSOOH
Me H
TBDPSO
CO2Me
Me H
TBDPSOCO2Me
Me H
HO TBDPSCl, imidazole
DMF, r.t., 11 h
99%
DIBAL
76%
-78 oC to r.t., 2 h
(COCl)2, DMSO, Et3N
CH2Cl2
16 22
23 15
Scheme 7
99%
Et2O
-78 oC, 5 h
 
 得られた 15 を用いて、ブロム体 17 とのカップリング反応を行なった (Scheme 8)。まず、17
のブロムを nBuLi によるハロゲン–金属交換でリチオ化し、続いて生じたリチウムアニオンにアル
デヒド 15を反応させることで、15位不斉中心が導入されたカップリング体 14を収率 75%で得た。 
Scheme 8
NBr
OMOM
N
OMOM
OH
TBDPSO
Me
H
CHO
Me H
TBDPSO
1) nBuLi, THF
    -78 oC, 2.5 h
2)
-78 oC to r.t., 10 h
15 15
17 1475%
13
14
15
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得られた化合物 14 は、14 位立体異性体のジアステレオマー混合物であり、1H-NMR において  
d 8.48 (1H, dd, J=4.8, 1.5 Hz), 7.82 (1H, dd, J=7.7, 0.9 Hz), 7.24 (1H, dd, J=7.7, 4.8 Hz) およびd 8.49 
(1H, dd, J=4.8, 1.5 Hz), 7.76 (1H, dd, J=7.7, 1.3 Hz), 7.20 (1H, dd, J=7.7, 4.8 Hz) に 2, 3-二置換ピリジ
ンに由来するシグナルがそれぞれ見られ、またd 5.37と 4.90 に 1H 分ずつの 14 位プロトンのシグ
ナルが観測された。さらに 13C-NMR においてd 67.9 と 72.6 に C-14 位のそれぞれメチン炭素のシ
グナルが見られたことから 2 種類のジアステレオマーを含むカップリング体と確認した。 
 
 続いて、生じた水酸基の除去を Barton 法 18) を用いて行なった (Scheme 9)。まず、14 位立体異
性体の混合物に NaH を作用させ、生じたアルコキシアニオンを CS2で捕捉し、さらにメチル化す
ることで、収率良くザンテート体 24 に変換した。次に、触媒量の AIBN 存在下 nBu3SnH を用い
てトルエン中加熱還流することで目的とする水酸基の除去に成功し、化合物 25 を得た。 
 
N
OMOM
O
TBDPSO
Me
HMeS
S
N
OMOM
TBDPSO
Me
HN
OMOM
OH
TBDPSO
Me
H
NaH, CS2, MeI
THF
0 oC to r.t., 7 h
89%
nBu3SnH, AIBN
toluene
86%
reflux, 18 h
Scheme 9
14 24 25
14
dC 68.7 (t)
 
次に、12 位の側鎖の導入を行なった (Scheme 10)。まず、25 を低温下、TMSBr で処理すること
で、MOM 基の官能基選択的脱保護 19) に成功した。続いて、生じた水酸基を Swern 酸化でアルデ
ヒドとした後に、Horner-Emmons 反応に付すことで目的とする 12 位にアクリル酸エステル残基が
導入された化合物 28 を得た。 
N
OH
TBDPSO
Me
H
N
TBDPSO
Me
H
EtO2C
N
OHCTBDPSO
Me
H
N
OMOM
TBDPSO
Me
H
TMSBr
MS4A, CH2Cl2
-30 oC, 21 h
95%
-78 oC to r.t., 4 h
(COCl)2, DMSO, Et3N
CH2Cl2
NaH
(EtO)2POCH2CO2Et
THF, 0 oC, 1.5 h
88% (2 steps)
Scheme 10
25 26
27 28
12
 
化合物 28 は、1H-NMR においてカルボン酸エチルに由来するd 4.26 に 2H 分、1.32 に 3H 分の
シグナルが観測され、さらにd 7.96 (1H, d, J=15.8 Hz) とd 6.33 (1H, d, J=15.8 Hz) に二重結合由来の
シグナルが見られたことから、その構造を確認した。また、オレフィン部の幾何異性は、両水素
間の結合定数が 15.8 Hz と大きな値を示したため、E 体であると判断した。 
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 続いて、Radical 環化反応基質 13 の合成を行なった (Scheme 11)。まず、28 の TBDPS 基を TBAF
で処理することで除去し、生じた水酸基を MsCl, Et3N の条件でメシル化を行ったが目的とするメ
シル化体 30 は得られなかった。この際、TLC 上で高極性側に UV254nmの吸収を示すスポットが見
られ、また 1H-NMR スペクトルにおいて、8 位プロトンおよびピリジン環のプロトンが低磁場シ
フトしたことから、ピリジン窒素と C-8 位で環化した化合物 31 が生成したものと考察した。 
N
TBDPSO
Me
H
EtO2C
N
HO
Me
H
EtO2C
TBAF
88%28 29
N
MsO
Me
H
EtO2C
30
N
EtO2C
H Me
31
N
I
Me
H
EtO2C
13
MsCl, Et3N
Scheme 11
8
Iodination
dH 9.56
dH 5.43, 4.80
THF
 r.t., 18 h CH2Cl20 oC, 4 h
 
 
 そこで、ヨウ素体 13 の合成は困難であると判断し、次にラジカル環化反応基質としてザンテー
ト体 32 を調製し、鍵反応であるラジカル環化反応 20) を行うこととした (Scheme 12)。まず、脱
TBDPS 体 29 に CS2と MeI を作用させ、目的とするザンテート体 32 を調製した。次に–78 oC 中、
触媒量のEt3B存在下nBu3SnHを作用させ、ラジカル環化反応を行なったが環化体は全く得られず、
複雑な混合物を与えるのみであった。 
N
O
EtO2C
MeS
SMe H
32
N
HO
Me
H
EtO2C
29
CS2, MeI
nBu4N-HSO4
NaOH aq
r.t., 4 h, 35%
Scheme 12
dH 2.55 (3H, s)
nBu3SnH
Et3B
-78 oC, 14 h
CH2Cl2
N
EtO2C
12
Me
H
H
Complex mixture
 
 
鍵反応であるラジカル環化反応は、基質の立体を活かし、反応性の高い一級アルキルラジカル
を利用した環化反応であり、P.10 で記載した反応機構から推察すると高い立体選択性が期待でき
る。また、この様な立体選択的環化反応はこれまで報告例が少なく新規反応と成りえるが、不安
定な一級アルキルラジカルの制御が困難であるという問題から、これ以上の検討は断念し合成計
画を見直すこととした。 
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第 2 節 Johnson-Claisen 転位及び Knoevenagel 反応を利用した 
Tetrahydroquinoline 環部の構築 
 
ラジカル環化反応による 7 位不斉中心とテトラヒドロキノリン環の構築が成功しなかったため、
次に、Scheme 13 に示す新たなテトラヒドロキノリン体 12 の逆合成解析を行なった。すなわち、
テトラヒドロキノリン環はケト–アルデヒド体 33 からの Knoevenagel 反応により構築できるもの
とし、鍵となる 7 位不斉中心の構築においては、アリルアルコール 35 からの Johnson-Claisen 転
位により導入できると推察した。さらに 35 は、15 位の立体化学を有する市販化合物の
(R)-3-Methylcyclohexanone (3) からSuzuki-Miyaura couplingによる 12位側鎖の導入を経て導けるも
のと考察した。 
また、序論 P.7 に論述したように、D 環部から合成を開始することにより多彩な環骨格を有する
Lycopodium アルカロイドへも合成展開できると考えられる。 
 
 
N
EtO2C EtO2C
Johnson-Claisen
 Rearrangement OTBDPS
7
O
Commercially 
    Available
15
Me
H
Me
H
Me
H H
OH
Me
H
H
OTBDPS
H
Scheme 13
EtO2C
Me
H
CHO
H
O
Knoevenagel
Reaction
34
35
3
3312
NH2OMe
15 7
OTBDPS
Me
H
36
O
I
Me
H
38
O
Suzuki-Miyaura
coupling
OTBDPS
12
37 , 9-BBN
 
 
新たな合成計画に基づき、Johnson-Claisen 転位を利用したアリルアルコール 35 からの 7 位不斉
中心の構築を本節、第 1 項で論述する。 
 
 
 
 
  - 15 - 
第 1 項 Johnson-Claisen 転位よる 7 位不斉中心の構築 
 
始めに、Suzuki-Miyaura coupling に用いるヨウ素体 38 の合成を行なった (Scheme 14)。まず、
Oppolzer らの方法 21) に従い、シクロヘキセノン 41 を調製した。すなわち容易に入手可能な
(R)-3-Methylcyclohexanone (3) を–78 oC 中、過剰の LDA で処理して位置選択的にエノール化し、
続いて PhSSPh を用いて C-スルフェニル化した。本反応で生じた位置異性体の分離が困難であっ
たことから、混合物のままスルフェニル基を mCPBA で酸化し、さらに CaCO3 存在下、加熱する
ことにより脱スルフェン酸を行った。得られた粗生成物の 1H-NMR の積分比から、41 と位置異性
体との生成比を約 5 : 1 と判断し、カラムクロマトグラフィーで分離することで、目的とする位置
に二重結合を導入したシクロヘキセノン 41 を 3 から三段階収率 49 %で得た。次に、41 をピリジ
ン存在下、ヨウ素を作用させることにより、目的のヨウ素体 38 22) を収率 85%で得た。 
O
Commercially 
    Available
Me
H
OMeH
-78 oC, 1.5 h
1) LDA, THF
    -78 oC, 45 min
OMeH
SPh
CH2Cl2
mCPBA
OMeH
SPh
O
CaCO3
3 39 40
Scheme 14
41
49% (3 steps)
O
I
Me
H
38
I2, pyridine
85%
0 oC to r.t., 33 h
CCl4
2) PhSSPh, THF
    r.t., 3 h
CCl4 
65 oC, 24 h
 
 
 
 次に、Suzuki-Miyaura coupling よる側鎖の導入のための、C3 ユニットに相当するアルケン 37 を
Allyl alcohol (42) の水酸基を TBDPS 基で保護することで収率良く得た (Scheme 15)。 
 
OTBDPSOH
TBDPSCl, imidazole
DMF, r.t., 36 h
Allyl alcohol (42)
Scheme 15
3798%
 
 
 
 
 
 
 
  - 16 - 
 得られたアルケン 37 から調製されるホウ素体を用いて、ヨウ素体 38 との Suzuki-Miyaura 
coupling 23) を行なった。まず、アルケン 37 を 9-BBN の立体を利用した位置選択的ヒドロホウ素
化により、反応系中でアルキルホウ素体とした。次に、触媒量の Pd(dppf)Cl2 を用い、反応温度を
THF の加熱還流温度と固定し、各種塩基の検討を行なった (Table 1)。 
O
OTBDPS
Me
H
OTBDPS1) 9-BBN,
THF, 0 oC to reflux, 2 to 3 h
See below
Table 1
O
I
Me
H 2) Suzuki-Miyaura coupling
83%
Entry
2
4a
Results
reflux
Reaction 
Temp.Pd(dppf)Cl2
3N NaOH aq
Base
4%c
3N NaOH aq 78%
3N K2CO3 aq THF tracec
Degassed THF3N K2CO3 aq 10%c
Solvent
5b
1
3
a; 0.96 mmol scal, b;10.6mmol scal, c; 38 recovered
Reaction 
Time
24h
18h
3h
4h
3h
5 mol%
38 36
37
 
Entry 1 と 2 に示すように、K2CO3 aq では痕跡量の目的物しか得られなかったが、NaOH aq では、
使用した Pd の当量とほぼ同程度の目的物が得られた。そこでヨウ素体が回収されていることから、
生じた 0 価 Pd が反応溶媒中の溶存酸素と三員環の Pd peroxide を形成して、Pd の触媒サイクルが
回転していないと考察し、次に脱酸素した THF 溶媒を用いて同条件の再検討を行なった (Entry 
3–4)。その結果、予想どおり収率の改善が見られ、さらに塩基として NaOH aq を用いることで、
収率 83%で側鎖の導入に成功した (Entry 4)。また、Entry 5 で Entry 4 の約 10 倍量のスケールで反
応を行なったところ、収率の低下が全く見られなかったことから本反応はスケールに依存しない
ことが明らかとなった。得られた化合物 36 は、FAB-MS において擬似分子イオンピーク 407 
[M+H]+が見られ、さらに 1H-NMR より TBDPS 基に由来するd 7.68–7.65 (4H, m) とd 7.44–7.35 (6H, 
m) のシグナルが観測されたことからカップリング体と確認した。 
 
続いて、カップリング体 36 の 13 位ケトンを CeCl3 と NaBH4を用いた Luche 還元の条件 24) で、
位置、立体選択的に還元し、望みの立体を有するアリルアルコール体 35 を単一の成績体として収
率 98%で得た (Scheme 16)。 
NaBH4, CeCl3
MeOH, 0 oC
2.5 h, 98%O
OTBDPS
Me
H
OTBDPS
Me
H H
OH
36 35
13
Scheme 16
Single Isomer
13
 
  - 17 - 
化合物 35 は、1H-NMR においてd 4.16 に 1H 分の H-13 位のシグナルを観測し、さらに 13C-NMR
において原料 36 において見られたd 199.6 のシグナルが消失し、新たにd 69.2 に C-13 位のメチン
炭素のシグナルが見られたことから還元体と確認した。また、生じた水酸基の立体化学は、13 位
プロトン (d 4.16, dd, J=9.3, 5.4 Hz) の結合定数から目的とするa配置であると結論付けた (Figure 
8)。さらに高い立体選択性の発現は、NaBH4 のヒドリドが、13 位ケトンに対してアキシアル側か
ら攻撃するためと考察した (Figure 9)。この反応機構も生成物の立体化学を支持するものである。 
H
Me
TBDPSO
O
H
H
H
13
15
Figure 9
H14a
H14b C15
C13
H
C12HO
5.4Hz
9.3Hz
Figure 8
dH 4.16 (dd, 9.3, 5.4)
14
 
 
次に、得られたアリルアルコール体 35 の立体化学を利用し、CH3C(OEt)3 を用いた立体特異的
Johnson-Claisen 転位 25) による 7 位不斉中心の構築検討を行った (Table 2)。 
EtO2C
OTBDPS
15
H
Me
H Me
H
H
OH
See below
Table 2
Johnson-Claisen
 Rearrangement
35 34
13
o-nitrophenol
8.2eq. EtCO2H 34; 37% and 43; 7%9h
p-nitrophenol 16h 34; 62%
2,6-dimethylphenol 32h 34; 47%
xylene reflux
24h 34; 92%
CH3C(OEt)3Entry
2
1
3
4
Solvent Reaction Temp. Results
Reaction 
TimeAcid
5 mol%
10 mol%
mol%
OTBDPS
Me
H H
O13
Et
O
8 7
OTBDPS
43
 
 
まず、触媒量の酸として一般的に用いられるプロピオン酸存在下、CH3C(OEt)3 を用いて反応を
行ったところ、収率 37%で転位体 34 を得た (Entry 1)。この時、少量ではあるが 35 とプロピオン
酸が脱水縮合した化合物 43 が得られたことから、次に酸としてフェノール類を用いて検討を行っ
た (Entry 2–4)。その結果、o-nitrophenol を用いた際に最も良い収率 92%で転位体 34 を得ることに
成功した (Entry 4)。 
化合物 34 は、FAB-MS において擬似分子イオンピーク 479 [M+H]+が観測され、1H-NMR におい
て、d  4.13 (2H, q, J=7.1 Hz) とd 1.25 (3H, t, J=7.1 Hz) にカルボン酸エチルに由来するシグナルが見
られた。さらに 13C-NMR において d 173.2 にエステルのカルボニルに相当するシグナルが観測さ
れたことから、その構造を確認した。また 7 位不斉中心の立体化学は、8a位プロトン (d 0.96, ddd, 
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J=11.9, 11.9, 11.9 Hz) の結合定数から 7 位プロトンはアキシアル配置であると推察し、さらに立体
特異的 [3.3] シグマトロピー転位の反応機構から C-13 位の立体化学が C-7 位に転写されるため、
望みとする R 配置と推定した (Figure 10)。また、後述するように化合物 12 の NOE 測定から 7 位
の絶対配置をスペクトル的に明らかとした (P.21 参照)。 
H
Me O OEt
OTBDPS
Me
O
OEt
OTBDPS
H
H
H
H
H
O
Me
H
H
OTBDPSEtO
Me
H
OTBDPS
H
CO2Et715
13
15
Figure 10
H
OHMe
H
OTBDPS
Me
H
OTBDPS
EtO2C
H
1315
715
o-nitrophenol
CH3C(OEt3)
34
35
Flip
H 88
dH 0.96 (ddd, 11.9, 11.9, 11.9)
    
ここで 7 位不斉中心を構築することができたので、次にテトラヒドロキノリン環の合成を本節、
第 2 項で論述する。 
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第 2 項 Knoevenagel 反応による Tetrahydroquinoline 環の構築 
 
まず、シクロヘキセン 34 の二重結合に対して BH3-THF を用いて位置選択的にヒドロホウ素化
26) した。続いて、生じたホウ素体を H2O2 aq と NaHCO3 aq で処理することで、収率 75%、ジアス
テレオマー過剰率 82%でアルコール体 44a を主生成物として得、水酸基の導入に成功した 
(Scheme 17)。 
 
EtO2C
OTBDPS
H
Me
H
Scheme 17
34
EtO2C
OTBDPS12
H
Me
H
44a (major)
OH13
1) BH3-THF, THF
    0 oC to r.t., 3 h
2) H2O2 aq, NaHCO3 aq
    0 oC to r.t., 6 h
EtO2C
OTBDPS12
H
Me
H
44b (minor)
OH13
75%, 82% de
  主生成物として得られた 44a は、FAB-MS から擬似分子イオンピーク 497 [M+H]+が観測され、
1H-NMRにおいて原料34において見られたd 5.44 のオレフィンのシグナルが消失したかわりに、
d 3.42 に 1H 分の H-13 位のシグナルが見られたこと、および 13C-NMR においてd 72.0 に C-13 位
のメチン炭素のシグナルが観測されたことからアルコール体と確認した。12 位および 13 位の立
体配置は、13 位プロトン (d 3.42, ddd, J=10.7, 10.7, 3.1 Hz) の結合定数から 13 位プロトンはアキシ
アル配置をとっていると推定し、さらにヒドロホウ素化はシン付加で進行するため、12 位の側鎖
はエカトリアル配置をとっていると結論付けた (Figure 11)。 
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Figure 11
dH 3.42 (ddd, 10.7, 10.7, 3.1)
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立体異性体 44b は 44a と同様に、FAB-MS から擬似分子イオンピーク 497 [M+H]+が観測され、
1H-NMRにおいてd 3.94–3.92に 1H分の 13位プロトンのシグナルが見られたこと、および 13C-NMR
においてd 69.6 に C-13 位のメチン炭素のシグナルが観測されたことからアルコール体と確認した。 
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新たに生じた立体化学は、次段階からの反応でキャンセルされてしまうが、立体選択性の発現
26b) について、下記のように考察した (Figure 12)。BH3が二重結合に付加する際に取ると考えられ
る 7 位と 15 位の両置換基が安定なエカトリアル配置となる 2 種類の遷移状態を下図に示す。この
内、BH3 が二重結合の上側から付加する遷移状態 2 では、15 位プロトンと BH3 との立体反発によ
り不利となる。しかし、下側から付加する遷移状態 1 では、立体反発が生じないため円滑に反応
が進行し、続く酸化により安定なエカトリアルアルコール 44a が主成績体として得られてきたと
考察した。 
Figure 12
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次に、主成績体として得られたアルコール体 44a を用いて合成を進めることとし、その側鎖の
保護基を TBAF で除去しジオール体 45a を得た。続いて本化合物を各種酸化条件 (Swern 酸化、
TEMPO 酸化、TPAP 酸化) に付した結果、Swern 酸化の条件で二級水酸基と一級水酸基が同時に
酸化され、目的とするケト－アルデヒド体 33a を調製することができた (Scheme 18)。 
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次に、ケト－アルデヒド体 33a を用いて Knoevenagel 反応 27) によるテトラヒドロキノリン環構
築の検討を行った (Table 3)。 
See below
Table 3
EtO2C
CHOH
Me
H O
33a
EtO2C
H
Me
H
12
N
Solvent Reaction Temp.
Reaction 
Time Results
reflux
AcOHNH2OMe-HCl 6h 41%
AcOHNH2OH-HCl 12h 27%
N source (1.2eq.)
3.5h 55%a
Entry
2
1
3 AcOH / toluene
Knoevenagel
Reaction
a. 2 steps from 45a
7
15
 
  まず、酢酸溶媒中 NH2OH-HCl を用いて反応を行なったところ、低収率ながらテトラヒドロキ
ノリン環の構築に成功した。この時、TLC 上で高極性側にスポットが見られたことから、ジヒド
ロピリジンからピリジンへの芳香族化が律速段階と考察し、次に、窒素上により脱離能の優れた
MeO 基を有する NH2OMe-HCl を用いて検討を行なった。その結果、予想したとおり収率の改善が
見られ (Entry 2)、さらに溶媒を酢酸とトルエンの混合溶媒とすることで、45aから二段階収率 55%
で目的物を得ることに成功した (Entry 3)。 
得られた 12 は、FAB-MS から擬似分子イオンピーク 234 [M+H]+ が観測され、1H-NMR におい
てd 8.37 (1H, d, J=4.6 Hz) とd 7.51 (1H, d, J=8.1 Hz) さらにd 7.07 (1H, dd, J=8.1, 4.6 Hz) に 2, 3-二置
換ピリジンに由来する芳香環のシグナルが見られたこと、また 13C-NMR においてd 157.6, 147.0, 
134.3, 133.8, 121.1 に 5 本の芳香族シグナルが観測されたことからテトラヒドロキノリン体と確認
した。次に 7 位の立体化学を NOE 測定により明らかにした (Figure 13)。すなわち、15 位プロト
ンに照射したところ、7 位プロトンに NOE 相関が認められたことから 7 位プロトンと 15 位プロ
トンはシス配置であり、7 位の絶対立体化学は望みとする R 配置であると結論付けた。 
; NOEDF
N
15 7
H
Me
H CO2Et
Figure 13
 
また、7 位の立体化学が明らかになったことから、アリルアルコール 35 の 13 位の立体化学を
利用した Johnson-Claisen 転位は、推定した反応機構どおり立体保持で進行したことを証明するこ
とができた (P.18 参照)。 
ここで、テトラヒドロキノリン環部を構築できたので、次に P. 9 の合成計画に従いピペリジン
環部の合成を第 3 節で論述する。 
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第 3 節 不斉アリル化反応および RCM 反応を利用した Piperidine 環部の構築 
 
鍵となる 5 位不斉中心を構築するにあたり、不斉アリル化基質 11 を合成することとした 
(Scheme 19)。まず、テトラヒドロキノリン体 12 のエステル部位を LiAlH4 で一旦還元し、生じた
水酸基を Swern 酸化することで目的とするアルデヒド体 11 へと変換した。 
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次に、新たに生じる不斉中心の立体化学の推察が容易な Brown の不斉アリル化反応 28) による 5
位不斉中心の構築検討を行なった (Table 4)。 
See below
Table 4
OHC
H
Me
H
11
N
H
Me
H
10a
N
HO
5
H
AllylMgBr
Asymmetric
Allylation
Solvent Reaction Temp.
Reaction 
Time
Results
THF 2h0 oC
Et2O -78 oC
Entry
2
1
3 Et2O / THF -100 oC
AllylMgBr, (+)-Ipc2BCl
Allylation reagent
4 AllylMgBr, (-)-Ipc2BCl
H
Me
H
10b
N
HO
5
H
6% de
56% de
92% de
97% de
14%50%
37%33%
87% 4%
74%1%
10a 10b % de
 
まず、反応の進行および 5 位不斉中心における 2 種類の立体異性体の分離の可否を確認するた
めに allylMgBr を用いて反応を行なったところ、収率 70%で、分離可能な 2 種類の立体異性体を
得た (Entry 1)。次に、反応系中で allylMgBr と (+)-Ipc2BCl から調製した chiral な Ipc2B-allyl を用
いて、–78 oC 下不斉アリル反応を行ない、ジアステレオマー過剰率 56%でホモアリルアルコール
体 10a を主成績体として得た (Entry 2)。そこで選択性向上のため、反応温度を–100 oC としたと
ころ、選択性 92% de と改善が見られ、5 位不斉中心の立体制御に成功した (Entry 3)。また、不斉
配位子としてエナンチオマー体である (–)-Ipc2BCl を用いることで、5 位の立体化学の異なる 10b
を主成績体として得ることができた (Entry 4)。本反応の検討により 5 位不斉中心の異なる 2 種類
の化合物をそれぞれ立体選択的に合成することに成功した。 
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化合物 10a は、FAB-MS から擬似分子イオンピーク 232 [M+H]+が観測され、また 1H-NMR にお
いてアリル基に由来するd 5.94–5.83 (1H, m) とd 5.22–5.18 (2H, m) の二重結合のシグナルが見ら
れ、さらに 13C-NMR においてd 68.9 に C-5 位のメチン炭素を観測したことにより、アリル化体と
確認した。立体異性体 10b は、10a と同様に FAB-MS から擬似分子イオンピーク 232 [M+H]+が観
測され、1H-NMR においてd 5.90–5.74 (1H, m) とd 5.20–5.16 (2H, m) に二重結合のシグナルが見
られ、また 13C-NMR においてd 67.5 に C-5 位のメチン炭素を観測したことにより、その構造を確
認した。 
 
ホモアリルアルコール体 10a と 10b の 5 位の立体化学は、後に述べる化合物 9a の X 線結晶構
造解析により確認したが、下図に示す反応機構 28b, e) から推測できる (Figure 14)。 
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すなわち、不斉配位子として (+)-Ipc2BCl を用いた場合、4 種類の遷移状態を経由することがで
きる。しかし、その内 2 種類はアルデヒド 11 の置換基がアキシアル配置となり、配位子との 1,3-
ジアキシアル反発のため不利となる。そこで置換基が安定なエカトリアル配置となる 2 種類の遷
移状態を上図に示す。まず、遷移状態 1 を経由すると、アルデヒドの Si 面側からアリル化が進行
し 5S 配置の化合物 10b が得られることになるが、この遷移状態においてイソカンフェニル基と
アルデヒドのプロトンとが立体反発を生じるために不利となる。そのため、配位子とアルデヒド
が立体反発を起こさない遷移状態 2 の様なコンフォメーションを優先的にとる結果、アルデヒド
の Re 面側からアリル化が進行し、5R 配置を有する化合物 10a が主成績体として得られてきたと
考察した。従って 10a を 5R 配置、10b を 5S 配置と推察した。 
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前述の反応と平行して、異なる不斉配位子を用いた不斉アリル化反応として比較的空気中取り
扱い容易な Chiral BINOL-In(III) 錯体 29) を用いても反応の検討を行った (Table 5)。 
 
AllylSnBu3InCl3 BINOL
CH2Cl2 -78 oC to r.t. 73h0.2eq. (R)-0.22eq 2.0eq. 68% deMS4A
Additive Solvent Reaction Temp.
Reaction 
Time
Results
29h(S)-0.22eq 39% de
Entry
2
1
See below
Table 5
OHC
H
Me
H
11
N
Catalytic
Asymmetric
Allylation H
Me
H
10a
N
HO
5
H H
Me
H
10b
N
HO
5
H
10a 10b % de
5%25%
13%6%
 
 
まず、反応系中で触媒量の(R)-BINOL-In(III) 錯体を調製して不斉アリル化反応を行ない、収率
30%ではあるが、10a を主成績体として得、ジアステレオマー過剰率 68%の選択性を発現させる
ことができた (Entry 1)。次に、反応機構を考察するため、配位子としてエナンチオマー体である
(S)-BINOL を用いて同様の反応を行ない、収率 19%で、Entry 1 とは 5 位立体の異なるホモアリル
アルコール 10b を主成績体として得た (Entry 2)。本基質はピリジン環を有していることから、錯
体が窒素原子の非共有電子対に配位し、反応が妨げられることにより収率、選択性共に低い結果
になったと考えられ、触媒的不斉アリル化反応には適さないことが明らかとなった。 
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 本反応における立体選択性の発現 29b) は、次の遷移状態で説明できる (Figure 15)。 
NMeH
H
O
H
(R)-BINOL-In(III) TS-1 (disfavored)
TS-2 (favored)
+
N
OHC
Me
H
H
O
In
O
3
O In
H
O
NMeH
H
O
H
In OO
H
H
H
Si face
attack
Re face
attack
N
HO
N
HO
Me
H
Me
H
10a (major)
10b (minor)
H
H
5R
5S
Figure 15
11
 
 すなわち、(R)-BINOL から調製した  (R)-BINOL-In(III) 錯体を用いた場合、前述の Chiral 
Ipc2B-allyl を用いた場合と同様に 4 種類の遷移状態を経由することができる。しかし、同じくその
内 2 種類はアルデヒドの置換基がアキシアル配置となり、配位子との 1,3-ジアキシアル反発のた
め不利となる。そこで置換基が安定なエカトリアル配置となる 2 種類の遷移状態を上図に示す。
まず、遷移状態 1 を経由すると、アルデヒドの Si 面側からアリル化が進行し 5S 配置の化合物 10b
が得られることになる。しかし、この遷移状態において (R)-BINOL の 3 位プロトンとアルデヒド
のプロトンとが立体反発を生じるために不利となる。そのため、(R)-BINOL とアルデヒドが立体
反発を起こさない遷移状態 2 の様なコンフォメーションを優先的にとる結果、アルデヒドの Re
面側からアリル化が進行し、主成績体として 5R 配置を有する化合物 10b が得られてきたと考察
した。 
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 次に、不斉配位子として (+)-Ipc2BCl および (R)-BINOL を用いた不斉アリル化反応で得られた
主成績体のホモアリルアルコール体 10a を用いてピペリジン環部の合成を進めることとした。 
 まず、10a の二級水酸基をメシル化し、続いて 5 位不斉中心の立体反転を伴うアジド化により
二段階収率 79%でアジド体 48a を得た。さらに、アジド基を含水 THF 溶媒中、PPh3 を用いた
Staudinger 反応 30) でアミンへと変換し、続くアクイロイル化により、目的とする RCM 基質 9a を
二段階収率 65%で合成した (Scheme 20)。 
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化合物 9a は、FAB-MS から擬似分子イオンピーク 285 [M+H]+ が観測され、1H-NMR においてd 
6.31 (1H, dd, J=17.0, 1.5 Hz) とd 6.13 (1H, dd, J=17.0, 10.3 Hz) さらにd 5.66 (1H, dd, J=10.1, 1.5 Hz) 
にアクイロイル基由来のシグナルが見られたこと、および 13C-NMR においてd 165.3 に新たにカル
ボニルのシグナルを観測したことにより、アクイロイル体と確認した。また、単結晶 X 線構造解
析からそれぞれの不斉中心の絶対立体配置を 5S, 7R, 15R と Figure 16 に示した様に明らかとした。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
従って、不斉アリル化反応で構築した 5 位不斉点は、その推定反応機構から推察したとおりホ
モアリルアルコール 10a が 5R 配置、10b が 5S 配置であることが確認された。 
ORTEP drawing of 9a
Figure 16
5S
7R
15R
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次に、アクイロイル体 9a を脱酸素した CH2Cl2 溶媒中、触媒量の第一世代 Grubbs 触媒を用いた
RCM 反応 28d, 31) に付すことにより収率 96%で環化体 8a を得た。さらに、生じたa,b-不飽和ラク
タム部位を接触水素添加反応、続く BH3-THF を用いた還元反応で段階的に還元することで、ピペ
リジン環部の構築に成功し、目的とする 5S 配置を有する Lycoposerramine-V 候補化合物 7a の合成
を達成した (Scheme 21)。 
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 化合物 7a は、高分解能 FAB-MS から目的とする組成式 C16H25N2 [M+H]+ を与え、さらに FAB-MS
から擬似分子イオンピーク 245 [M+H]+ が観測されたこと、および 1H-NMR において原料 8a のd 
6.64 とd 5.96 の二重結合に由来するジグナルの消失が見られ、13C-NMR において原料 8a のd 166.4
のカルボニルのシグナルが消失したことにより、その構造を確認した。 
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 次に、もう一種の可能な立体異性体である 5R 配置を有する候補化合物 7b の合成を行った。 
すなわち、(–)-Ipc2BCl を用いた不斉アリル化により (Table 4, Entry 4) 立体選択的に合成した 5S
配置を有するホモアリルアルコール体 10b から、同様の手法を用いて 7 段階、通算収率 22%にて
5R 配置を有するもう一種の候補化合物 7b を合成した (Scheme 22)。 
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化合物7bは、7aと同様に高分解能FAB-MSから組成式C16H25N2 [M+H]+ を与え、さらにFAB-MS
から擬似分子イオンピーク 245 [M+H]+ が観測されたこと、さらに 13C-NMR において目的とする
炭素数および炭素級数が観測されたことにより、その構造を確認した。 
 
 
 以上より 5 位不斉中心における二種類の可能な立体異性体を合成することができたので、次に
天然物の Lycoposerramine-V (1) と合成した二種類の化合物 7aおよび 7b とのスペクトルデータの
比較を行った (第 4 節)。 
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第 4 節 Lycoposerramine-V の相対および絶対配置の決定 
 
 天然物の Lycoposerramine-V (1)、合成品 7a および 7b の 1H-NMR を以下に示す (Figure 17)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure 17 
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 まず 1H-NMR の比較を行ったところ、合成した化合物 7a と 7b では、5 位不斉中心に隣接する
プロトンである 6, 7, 8 位プロトンのシグナルが明らかに異なっている。さらに、天然物の
Lycoposerramine-V (1) とは 7a のスペクトルが完全に一致しているため、その相対配置は 7a と同
一であることが明らかとなった (Figure 17, 18)。 
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 次に、天然物の Lycoposerramine-V、合成品 7a および 7b の 13C-NMR を以下に示す (Figure 19)。
13C-NMR の比較においても天然物の相対立体配置が化合物 7a と同様であることが明らかになっ
た。さらに、他のスペクトルデータ (UV, IR, CD, MS) も 7a と天然物のそれが完全に一致した。 
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 最後に比旋光度の比較を行ったところ、天然物の Lycoposerramine-V と合成した 7a とが非常に
良い一致を示したことからLycoposerramine-V (1) の絶対立体化学は 5S, 7R, 15R配置であることが
明らかとなった (Figure 20)。以上のように、Lycoposerramine-V (1) の絶対配置を含めた構造を証
明することができた。 
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Lycoposerramine-V (1); 7a (5S, 7R, 15R) 
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5-epi-Lycoposerramine-V; 7b (5R, 7R, 15R) 
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第 2 章 Lycoposerramine-W の不斉全合成 
 
当研究室の片川により Lycopodium serratum から単離された C16N2 タイプの Phlegmarine 型新規
Lycopodium アルカロイド Lycoposerramine-W の構造解析 9) を以下に示す。 
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淡黄色の非晶質化合物として単離された本化合物は、13C-NMR および FAB-MS から C16N2タイ
プの Lycopodium アルカロイドであることが示唆され、さらに NMR スペクトルにおいて、dH 2.44
のシグナルからアミノメチル基、dH 4.07 (H-3) およびdC 64.6 (C-3) のシグナルから 2 級水酸基の
存在が示唆された。また、1H-1H COSY、HMQC の解析から、Figure 21 に示した 2 つのユニット (a
および b) が導かれ、さらに HMBC の解析からピペリジン環とテトラヒドロキノリン環が 6 位の
メチレンを介して結合した Phlegmarine 型骨格を有していると推定された。その立体構造について
は、差 NOE スペクトルにおいて 15 位プロトンの照射により 7 位プロトンのシグナル増強を確認
したことから 15 位、7 位のプロトンが互いに cis 配置であることが導き出された。しかし、スペ
クトル的手法によるピペリジン環部の 3 位と 5 位および 5 位とテトラヒドロキノリン環部の 7 位
の相対配置および絶対配置の解明までには至らなかった。 
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そこで著者は、合成化学的手法による絶対配置を含めた構造決定を目的とし Lycoposerramine-W 
(2) の不斉全合成に着手した。 
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 Lycoposerramine-W (2) の不斉全合成研究に着手するにあたり、まず、明らかとされていない 3
位と 5 位および 5 位と 7 位の相対立体配置、さらに全ての不斉中心の絶対立体配置を以下のよう
に推察した (Figure 22)。 
Figure 22
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  Lycoposerramine-W (2) は、前述した Lycoposerramine-V (1) の Na-methyl-3-hydroxy 体に相当す
るので生合成的観点から 5 位と 7 位の相対配置および 5, 7, 15 位の絶対配置は、Lycoposerramine-V
と同様であると推定した。さらに、天然物の 1H-NMR において 3 位プロトン (d  4.08, 1H, dddd, J 
=4.9, 4.9, 3.7, 3.7 Hz) が小さな結合定数を示していることから、水酸基はアキシアル配置をとって
いることが示唆され、またピペリジン環が Figure 22 中に示した安定な配座を取っていると考える
と、3 位と 5 位の相対立体化学は trans 配置であると推察した。そこで、Lycoposerramine-W とし
て 3S, 5R, 7R, 15R 配置を有する化合物 50 を合成することとした。 
 
次に、その逆合成解析を Scheme 23 に示す。鍵となる 3 位不斉中心の構築においては、SmI2 を
用いた分子内 Reformatsky 反応で導入できるものと推察した。さらに環化反応基質 52 は、先に合
成した Lycoposerramine-V の合成中間体であるアジド体 48a から容易に導けるものと考察した。 
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 この合成計画における鍵段階は、化合物 52 に対しての SmI2 を用いた分子内 Reformatsky 反応
による 1,3-不斉誘導の立体制御である。 
これまで、このような立体選択的分子内 Reformatsky 反応 32) は、Molander らによって
b-Bromoacetoxy aldehyde 53 と SmI2 を用いた反応例 32b) が報告されている (Scheme 24)。すなわち、
基質 53 と 2 eq の SmI2 からサマリウムエノラートが生成し、以下に示した最も安定な遷移状態を
経由することによって、生じる水酸基の立体を制御し 4-ヒドロキシ-2 位置換ラクトン 54 の合成
を行っている。しかしながら、現在までに知られているこのタイプの反応は、b-Haloacetoxy carbonyl
基質に対しての反応であり、酸素原子を窒素原子に置き換えたb-Haloacetamide carbonyl 基質での
分子内 Reformatsky 反応は知られていない。 
O
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O
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H OO H
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Scheme 24
THF
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そこで、本反応を Lycoposerramine-W の合成へ応用するために、モデル基質として
b-Chloroacetamide–aldehyde 体 55 または 56 と SmI2 を用いた分子内 Reformatsky 反応の開発を行う
こととし、これについて本章、第 1 節で論述する (Scheme 25)。 
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第 1 節 SmI2 を用いた分子内 Reformatsky 反応の開発 
 
 始めに、分子内 Reformatsky 反応に用いる環化反応基質 55 および 56 の合成を行なった。 
 
 まず、フェニルアセトアルデヒド (59) を Grignard 試薬でアリル化し、ホモアリルアルコール
60 を得た。次に、生じた水酸基を MsCl で脱離基へと変換し、続いて DMF 溶媒中 NaN3 を作用さ
せることで、アジド体 62 を合成した。さらに、アジド基を含水 THF溶媒中 PPh3 を用いた Staudinger
反応によりアミンへと変換し、生成した一級アミンを N-クロロアセチル化した。最後に末端の二
重結合を OsO4, NaIO4を用いた Lemieux-Johnson の条件 33) でアルデヒドとすることで、目的とす
る環化反応基質 55 を市販化合物 59 から六段階、総収率 47%で調製した (Scheme 26)。 
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 得られた化合物55は、1H-NMRにおいてd 9.73に 1H分のアルデヒドのシグナルを観測したこと、
およびd 3.98 に 2H 分のクロロアセチル基に由来するシグナルが見られたことにより、b-クロロア
セトアミド–アルデヒド体と確認した。 
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 一方、アミン体 63 を ClCO2Me で一旦カルバメート化し、さらに LiAlH4で還元することで N-Me
体 66 とした。続いて、生成した二級アミンを N-クロロアセチル化し、最後に末端の二重結合を
Lemieux-Johnson 酸化によりアルデヒド基とすることで、もう一種の環化反応基質 56 を 63 から四
段階、通算収率 40%で合成した (Scheme 27)。 
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得られた化合物 56 は、1H-NMR において、d 9.66 に 1H 分のアルデヒドのシグナル、d 3.94 に
2H 分のクロロアセチル基に由来するシグナル、さらにd 2.83 に 3H 分の N-メチル基に相当するシ
グナルを観測したことにより、N-メチル-b-クロロアセトアミド–アルデヒド体と判断した。なお
1H-NMRにおいて、N-メチル-クロロアセトアミド部位に由来する回転異性体の存在が確認された。 
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次に、環化反応基質 55 または 56 と SmI2 を用いて分子内 Reformatsky 反応の検討を行なった 
(Table 6)。 
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まず、モデル基質 55 について脱酸素した THF 溶媒中、市販の SmI2 を用いて反応を行ない、目
的とする環化体を総収率 25%、ジアステレオマー比 2.6 : 1 で、H-3 位と H-5 位とが望むトランス
配置の立体化学を有する化合物 57a を主成績体として得ることに成功した (Entry 1)。次に収率改
善のため、SmI2 の還元力を増す additive として HMPA および LiCl を添加し反応を行なったが、い
ずれの条件においても複雑な混合物を与えるのみであった (Entry 2, 3)。また、Entry 1 の反応が再
現性に乏しく、さらに反応が SmI2 の活性に大きく左右されることから、次に金属 Sm と CH2I2か
ら用時調製した SmI2 34) を用いて反応の検討を行なった。その結果、再現性を得ることに成功し、
環化体を収率総 33%、ジアステレオマー比 3.7 : 1 で得た (Entry 4)。この時、環化反応が進行し
なかったと考えられる脱クロル体 68 が生じてきたことから、次に室温まで反応温度を昇温したと
ころ、複雑な混合物を与えた (Entry 5)。さらに、Entry 2 と同様に HMPA の添加を検討したが目的
物を得ることはできなかった (Entry 6)。そこで、次にアミド窒素にメチル基を持つ環化反応基質
56 を用いて反応を行ったところ、環化体を収率総 64%、ジアステレオマー比 7 : 1 で望む立体化
学である 58a を主成績体として得ることができ、収率および選択性の改善に成功した (Entry 7)。 
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Entry 7 の主成績体 58a は、EI-MS から目的とする分子イオンピーク 219 を与え、また 1H-NMR
において、d 4.23–4.16に 1H分の 3位プロトンのシグナルを観測し、さらに 13C-NMRにおいてd 61.9
に C-3 位に相当するメチン炭素のシグナルが見られたことから、環化体と判断した。 
また、化合物 58b は、同様に EI-MS から分子イオンピーク 219 が観測され、さらに 1H-NMR お
よび 13C-NMR において 58a と類似したシグナルが見られたことから、3 位立体異性体と判断した。 
 
次に Entry 7 の環化体 58a および 58b の新たに生じた 3 位と 5 位との相対立体化学を差 NOE 測
定および 1H-NMR の結合定数より明らかにした。すなわち、差 NOE 測定において環化体 58b の
5 位プロトンに照射したところ、3 位プロトンに NOE 相関が認められたことから 3 位プロトンと
5 位プロトンはシス配置であると結論付けた (Figure 23)。 
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Figure 23
58b
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一方、主成績体の環化体 58a は、差 NOE 測定において 5 位プロトンに照射しても 3 位プロト
ンにNOE相関が認められず、また 2位プロトン (d H 2.34, dd, J=17.0, 7.7 Hz; dH 2.69, ddd, J=17.0, 5.3, 
0.9 Hz) および 4 位プロトン (dH 1.73, ddd, J=15.4, 9.5, 6.0 Hz; dH 1.92-1.86, m) の結合定数から 3 位
プロトンはエカトリアル配置をとっていることが明らかとなり、5 位プロトンとはトランス配置
であると結論付けた (Figure 24)。 
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 次に立体選択性の発現について、Molander らが提唱する立体発現機構 32b) と得られた環化体の
立体化学を基に、以下の様に考察した (Figure 25)。 
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すなわち、化合物 56 のb-クロロアセタミド部位と 2 eq の SmI2 からサマリウムエノラートが生
じ、続いて Sm がアルデヒドにキレーションすることで上図に示した四種類の遷移状態を経由す
ることができる。しかし、遷移状態 1 および 4 ではボート型遷移状態となり不利となる。さらに、
遷移状態 3 を経由すると 3 位プロトンと 5 位プロトンがシス配置の環化体 58b が得られてくるこ
とになるが、この遷移状態において 5 位の大きな置換基がアキシアル配置をとりサマリウムが配
位した置換基との立体反発が生じるため不利となる。そこで、5 位置換基がエカトリアル配置に
なる最も安定な遷移状態 2 を優先的にとる結果、望む 3 位プロトンと 5 位プロトンがトランス配
置の環化体 58a が主成績体として得られてきたと考察した。 
また環化体のラクタム部位は、後述するように BH3-THF で還元できることから、本反応は
4-Hydroxy-2 位置換ピペリジン環の新規立体選択的構築法になりえると考えている。 
 
 以上より、立体選択的分子内 Reformatsky 反応を確立することができたので、次に本反応を
Lycoposerramine-W の不斉全合成へ適用することとし、第 2 節で論述する。 
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第 2 節 分子内 Reformatsky 反応を利用した 4-Hydroxy-2 位置換 Piperidine 環部の構築 
 
 第 1 節でモデル基質 56 の合成で得られた知見を基に、Lycoposerramine-V の合成中間体である
アジド体 48a から環化反応基質 52 の合成を行なった (Scheme 28)。 
 
始めに、アジド体 48a を Staudinger 反応によりアミンへと変換し、さらに ClCO2Me で一旦カル
バメート化した。続いて LiAlH4 で還元することで N-Me 体 70 とし、生成した二級アミンを N-ク
ロロアセチル化した。さらに末端の二重結合を Lemieux-Johnson の条件でアルデヒドとすることで、
目的とする環化反応基質 52 を 48a から五段階、通算収率 51%で合成した。 
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OsO4, NaIO4
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reflux, 18 h
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48a
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化合物 52 は、FAB-MS から目的とする擬似分子イオンピーク 323 [M+H]+ および擬似同位体ピ
ーク 325 [M+H+2]+ が観測され、1H-NMR からd 9.71 に 1H 分のアルデヒドのシグナルおよびd 4.11
と 4.05 にそれぞれ 1H 分のクロロアセチル基由来のシグナルが見られたことより、目的とする環
化反応基質であること判断した。またモデル化合物 56 と同様に、NMR スペクトルにおいて回転
異性体の存在が確認された。 
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 次に、環化反応基質 52 に対して SmI2 を用いた立体選択的分子内 Reformatsky 反応による 3 位
不斉中心の構築を行った (Scheme 29)。すなわち、金属 Sm と CH2I2 から別途調製した SmI2を用
いて反応を行ない、収率 40%、ジアステレオマー過剰率 79%で環化体 51a を主成績体として得、
目的とする 3 位不斉中心の構築に成功した。この時、環化反応が進行しなかったと推測される、
脱ハロゲン体 72 が収率 21%で得られた。 
40%, 79% de
NH
NMeH
HHO
Cl CHO
N
NH
Me
H
HH
OHH
OSmI2
THF
0 oC, 8 h
3
5
52 51a
5
Scheme 29
NH
NMeH
HHO
Me CHO
72 (21%)
 
 
 化合物 51aは、FAB-MSから目的とする擬似分子イオンピーク 289 [M+H]+ が観測され、1H-NMR
においてd 4.24 に 1H 分の H-3 位のシグナルが見られ、さらに 13C-NMR においてd 62.4 に C-3 位
のメチン炭素が観測されたことより、環化体であることを確認した。 
生じた 3 位の立体化学は、1H-NMR において 2 位プロトン (d 2.39, 1H, dd, J=17.4, 7.0 Hz; d 2.81, 
1H, dd, J=17.4, 5.5 Hz) および 3 位プロトン (d 4.24, 1H, dddd, J=7.0, 7.0, 5.8, 5.5 Hz) の結合定数か
ら 3 位プロトンはエカトリアル配置をとっていることが明らかとなり、さらに 5 位プロトンとは
トランス配置であることから、望む S 配置であると結論付けた (Figure 26)。 
 
H4b
C5H4a
C3
OH
H C2
Figure 26
H2b
H2aC1
C3
OH
C4 H
7.0Hz
5.5Hz
7.0Hz
5.8Hz
dH 4.24 (J 7.0, 7.0, 5.8, 5.5)
dH 2.81 (J 17.4, 5.5)
dH 2.39 (J 17.4, 7.0)
 
 
また立体選択性の発現機構は、第 1 節の反応で示したものと同様な立体制御が働いていると考
えている。 
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 最後に、環化体 51a のラクタム部位を BH3-THF で還元することで、4-ヒドロキシ-2 位置換ピペ
リジン環部の構築に成功し、目的とする3S, 5R, 7R, 15R配置を有する化合物50を得た (Scheme 30)。 
 
N
NMe
Me
H
HH
OHH
O
N
NMe
Target Molecule 50
Me
H
HH
5R
OHH
3S
7R15R
BH3-THF
83%
reflux, 4 h
THF
51a
Scheme 30  
 
 化合物 50 は、FAB-MS から擬似分子イオンピーク 275 [M+H]+ が観測され、13C-NMR において   
d 168.2 のラクタムのカルボニル基に相当するシグナルが消失し、新たにd 49.5 に C-1 位のメチレ
ン炭素が観測されたことより、還元体であることを確認した。 
 
 以上より、目的とする立体配置を有する化合物 50 を合成できたので、次に天然物の
Lycoposerramine-W (2) とのスペクトルデータの比較を行なった (第 3 節)。 
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第 3 節 Lycoposerramine-W の相対および絶対配置の決定 
 
 1H-NMR および 13C-NMR の比較を行った結果、天然物と合成品 50 のスペクトルが非常に良い
一致を示したことから、天然物の相対立体化学は合成した化合物 50 と同様であり、また 3 位と 5
位および 5 位と 7 位との相対配置は予想したとおりの立体化学であることが明らかとなった 
(Figure 27, 28)。さらに、合成した 50 のその他のスペクトルデータ (UV, IR, CD, MS) も、天然物
のそれと完全に一致した。 
 
 
 
 
 
 
Figure 27 
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NMe
Me
H
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Figure 28 
 
 最後に、比旋光度の比較を行い、合成品 50 ; [a]25D +21.5 (c 0.07, CHCl3) と天然物; [a]25D +22.4 (c 
0.14, CHCl3) が一致したことから、天然物の絶対立体配置を 3S, 5R, 7R, 15R 配置であると決定した
(Figure 29)。以上より、Lycoposerramine-W (2) の絶対配置を含めた構造を決定することができた。 
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第 3 章 Lycoposerramine-V の合成経路を応用した 
             その他の Lycopodium アルカロイドへの合成展開 
 
第 1 節 Huperzine-W の不斉合成 
 
前述した Lycoposerramine-V の合成経路を利用して、その他の Lycopodium アルカロイドへの合
成展開が可能であると考え、まず Huperzine-W (4) への応用を実施することとした (序論 P.7 参
照)。 
 
N
Me
H O
O
1
2
3
4
7
8
9
1011121516 13
14
unknown
Huperzine-W (4)
Isolated 
by Zhu Group
Huperzia serrata
(Dry whole plant, 10 kg)
25 mg
Figure 30  
 
Huperzine-W (4) 35) は、2002 年に Zhu らにより Huperzia serrata から単離された、Fawcettimine
型の Lycopodium アルカロイドであり、各種スペクトル解析から Figure 30 に示した構造が提出さ
れている。通常の Lycopodium アルカロイドは、主に炭素数 16 であるのに対し、本化合物は炭素
数 14 であり C5 と C6 の 2 炭素が欠損した、新しいタイプの Lycopodium アルカロイドである。し
かし、15 位不斉中心の絶対配位の決定はなされておらず、Lycoposerramine-V の合成中間体である
ヨウ素体 38 から Suzuki-Miyaura coupling により合成できるものと考え、絶対配置を含めた構造証
明を目的とし Huperzine-W (4) の不斉合成研究に着手した (Scheme 31)。 
N
Me
H O
O
N
O MeH O
I
Suzuki-Miyaura
Coupling
38 N
NH
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始めに、Suzuki-Miyaura coupling に用いる 12 位側差に相当するアルケン 73 の合成を行った
(Scheme 32)。まず 2-Pyrrolidinone (75) をNaHで処理した後、触媒量のTBAI存在下 3-Bromopropene
を用いて N-アリル化し、アルケン 73 36) を得た。 
N
O
HN
O
Br
NaH, TBAI
DMF
r.t. to 90 oC, 15 h
45%
Scheme 32
75 73
 
 
 次に、ヨウ素体 38 に対してアルケン 73 から調製されるホウ素体を用いた Suzuki-Miyaura 
coupling を行った (Scheme 33)。まず、9-BBN の立体を利用して位置選択的にアルケン 73 をヒド
ロホウ素化し、アルキルホウ素体とした。続いて、ヨウ素体 38 に対して触媒量 (5 mol%) の
PdCl2(dppf) と水酸化ナトリウム水溶液を用いて、目的とする 15R 配置を有する化合物 74 を収率
75%で得た。 
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合成した化合物 74 は、報告されている天然物の Huperzine-W (4) と P.51 に示した様に、スペク
トルデータが非常に良い一致を示したことから、その平面構造を証明することができた。しかし、
天然物の比旋光度値が、分献上記載されていないことから、今後 Zhu 教授から旋光性に関するデ
ータを提供して頂き、明らかとされていない 15 位不斉中心の絶対配置を決定する予定である。 
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3.38 (2H, t, J  7.1)
2.00 (2H, qui, J  7.6)
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1H-NMR and 13C-NMR Spectral Data of Synthetic Huperzine-W (74) 
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第 2 節 Huperzine- H の不斉全合成研究 
 
Lycoposerramine-V の合成経路の更なる有用性を検証するために、次に Huperzine-H (5) への合成
展開を実施することとした。 
N
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unknown
unknown
H
Huperzine-H (5)
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(Dry plant, ca. 50 kg)
7 mg
Figure 31  
Huperzine-H (5) 37) は、1999 年に同じく Zhu らにより Huperzia serrata から単離された C16N1タイ
プの Fawcettimine 型 Lycopodium アルカロイドであり、各種スペクトル解析から Figure 31 に示し
た平面構造が提出されている。また、本アルカロイドは、C1 から C4 位が芳香化したピロール環
部と隣接した九員環と六員環の 3 環性骨格を有しており、これまでにはない新規骨格である。し
かし、不斉中心である 7 位、12 位および 15 位の立体化学は全く解明されていない。 
そこで、本化合物は絶対配置既知化合物の Serratinine の類縁体である 8-Deoxyserratinine から生
合成されたと考えた (Scheme 34)。すなわち、13 位水酸基が酸化された後、逆 Mannich 反応によ
り C4－C12 間で炭素結合が開裂し、さらにエノラートがケトンに、イミンがエナミンとなり、最
後に酸化を受けることで Huperzine-H (5) が生成したものと考察した。 
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この生合成的観点から 15 位不斉中心は、R 配置と推察することができる。そこで、7 位および
12 位における 4 種類の可能な立体異性体を Lycoposerramine-V の合成経路を利用して合成できる
ものと考え、絶対配置を含めた構造証明を目的とし、Huperzine-H (5) の不斉全合成研究に着手し
た (Figure 32)。 
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第 1 項 7R, 12R, 15R および 7R, 12S, 15R 配置を有する候補化合物の合成研究 
 
始めに、7 位と 15 位とがシス配置の化合物 76a および 76b の合成から着手することし、その逆
合成解析を Scheme 35 に示す。鍵となる 12 位不斉中心は、化合物 78 の二重結合に対してヒドロ
ホウ素化と続く酸化により二種類の立体異性体を合成できるものと考察した。さらに九員環部は
ピロール環の芳香族求電子反応を利用した分子内 Friedel-Crafts 反応により構築できるものとし、7
位不斉点はアリルアルコール 80 の立体を利用した Johnson-Claisen 転位により導入できるものと
推察した。また、80 はヨウ素体 38 から容易に導けるものと考えた。 
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 合成計画に従い 7 位不斉点の構築におけるアリルアルコール 80 の合成から着手した。 
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始めに、Suzuki-Miyaura coupling による 12 位側鎖の導入に用いるアルケンユニット 82 の合成を
行った (Scheme 36)。文献記載の方法 38) に従い、Pyrrole (81) をDMSO溶媒中KOHで処理した後、
3-Bromopropene を用いて N-アリル化し、アルケンユニット 82 を得た。 
NHN
BrKOH,
DMSO
r.t., 2 h
52%
Scheme 36
81 82
 
 次にヨウ素体 38 に対して、アルケン 82 と 9-BBN から得られるホウ素体との Suzuki-Miyaura 
coupling により 12 位に側鎖が導入されたカップリング体 83 を得た。続いて Luche 還元の条件で
ケトンを還元することで、目的とする立体を有するアリルアルコール体 80 を単一の成績体として
得た (Scheme 37)。 
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 化合物 80 は、1H-NMR においてd 4.20 (1H, dd, J=9.3, 5.8 Hz) に H-13 位のシグナルを観測し、さ
らに 13C-NMR において原料 83 において見られたd 199.5 のシグナルが消失し、新たにd 69.2 に
C-13 位のメチン炭素のシグナルが見られたことから還元体と確認した。また、生じた水酸基の立
体化学については NOE 測定により明らかとした (Figure 33)。すなわち、13 位プロトンに照射し
たところ、15 位プロトンに NOE 相関が認められたことから水酸基は、15 位のメチル基とシス配
置でることを確認した。 
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 続いてアリルアルコール体 80 の 13 位の立体化学を利用した Johnson-Claisen 転位により 7 位に
望みの立体配置を有する化合物 79 の合成に成功した (Scheme 38)。 
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 化合物 79 は、1H-NMR において、d  4.14 (2H, q, J=7.1 Hz) とd 1.26 (3H, t, J=7.1 Hz) にカルボン
酸エチルに由来するシグナルが見られ、さらに 13C-NMR において d 173.1 にエステルのカルボニ
ルに相当するシグナルが観測されたことから、その構造を確認した。また 7 位不斉中心の立体化
学は、8a位プロトン (dH 0.97, ddd, J=12.1, 12.1, 12.1 Hz) のシグナルの結合定数から 7 位プロトン
はアキシアル配置であることを確認し、さらに立体特異的 [3.3] シグマトロピー転位の反応機構
から C-13 位の立体化学が C-7 位に転写されるため、望みとする R 配置と推定した (P.18, Figure 10 
参照)。 
 
 
 以上により、化合物 76a および 76b の 7 位不斉点に相当する立体化学の構築に成功した。今後
合成計画に従い九員環部および 12 位の立体化学を構築する予定である。 
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第 2 項 7S, 12R, 15R および 7S, 12S, 15R 配置を有する候補化合物の合成研究 
 
 一方、7位と15位とがトランス配置の化合物76cおよび76dの逆合成解析をScheme 39に示す。
まず九員環部は、化合物 76a および 76b の合成計画と同様に分子内 Friedel-Crafts 反応により構築
できるものとした。そこで鍵となる 7 位および 12 位不斉中心の導入においては、シリルエノール
エーテル 85 のアルキル化により 12 位の立体異性体を二種類合成できるものとし、このシリルエ
ノールエーテル 85 はシクロヘキセノン 41 と Ketene silyl acetal 86 を用いた Mukaiyama-Michael 反
応により 7 位の立体化学を導入すると共に合成できるものと考察した。 
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 合成計画に従い、これまでの立体化学とは異なる 7 位と 15 位とがトランス配置の 7 位不斉点の
構築から着手した。 
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 始めにシクロヘキセノン 41 と、文献記載の方法 39) に従って AcOEt, nBuLi および TMSCl から
別途調製した Ketene silyl acetal 86 を用いた Mukaiyama-Michael反応 40) による 7 位不斉中心の構築
検討を行なった (Table 7)。 
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See below
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Table 7
Entry
4
Results
r.t.
Reaction 
Temp.
DMF
Solvent
5
1
2
3
Reaction 
Time
1h
4h
4h
1h
24h
2.0 eq
AcOK
0 oC
Ketene
silyl acetal 86 Catalyst
AcOLi
40% (83% de)
28% (85% de)
30mol%
10mol%
-40 oC No Reaction
87
Me
H
OTMS
CO2Et
47%trace
6h-20 oC 24% (85% de)
59% (86% de)
8785 (de %a)
6
trace
7
a. Diastereomeric excess was determined by 1H-NMR (400 MHz) integration.
13
15
1586
 
まず、Ketene silyl acetal 86 を 2.0 等量用い、反応時間と温度を固定し、触媒の検討を行なった 
(Entry 1, 2)。 Entry 1, 2 で示すように、AcOLi では、1,2-付加体 87 が主成績体として得られたもの
の、AcOK では、総収率 59%、ジアステレオマー比 13 : 1 で望む 7 位と 15 位とがトランス配置の
1,4-付加体 85 が主成績体として得られた。しかし 7 位の立体異性体とは、カラムクロマトグラフ
ィーで分離困難であったことから、次に触媒を AcOK に固定し、Entry 3–6 で触媒の等量および反
応温度を各種検討したが、選択性の改善は得られなかった。そこで、Entry 2 を最適条件として先
の合成を進めて行くこととした。 
化合物 85 は、1H-NMR においてd 4.82 に 1H 分の二重結合に相当するシグナルを、d 0.97 に 9H
分の TMS 基に由来するシグナルが見られ、また 13C-NMR においてd 150.6 にシリルエノールエー
テルの 4 級炭素のシグナルを観測したことから 1,4-付加体と確認した。さらに生じた 7 位の立体
化学については NOE 測定により明らかとした (Figure 34)。すなわち、7 位プロトンに照射したと
ころ、15 位メチル基のプロトンに NOE 相関が認められたことから、7 位プロトンは 15 位メチル
基とシス配置であり、15 位プロトンとはトランスの関係にあることを確認し、7 位の絶対配置は
望みとする S 配置であると結論付けた。 
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次に、12 位側鎖に相当するブロム体 88 およびヨウ素体 89 の合成を行なった (Scheme 40)。ま
ず、Pyrrole (81) を KOH と過剰の 1, 3-Dibromopropane を用いて N-アルキル化しブロム体 88 41) を
合成した。得られた 88 をさらに NaI を用いてアセトン溶媒中、加熱還流することで目的とするヨ
ウ素体 89 42) へと変換した。 
I NBr NHN
Br Br
KOH, DMSO
NaI
acetone
r.t., 1.5 h reflux, 3.5 h81 88 8967%32%
Scheme 40  
 
 
 続いて、Mukaiyama-Michael 反応で得られたシリルエノールエーテル体 85 に対してのブロム体
88またはヨウ素体89を用いたアルキル化 43) による 12位不斉点構築の検討を行なった (Table 8)。 
See below MeH O
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MS4A, Ag2O 35%
1.2eq.
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88; X = Br (1.5eq.)
89; X = I (1.5eq.)
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89; X = I
(3.0eq.)
(3.0eq.)
 
 
 まず、THF 溶媒中、TASF とブロム体 88 を用いて反応を行なったが、目的とするアルキル化
体 84a は全く得られず、脱 TMS 化されたケトン体 90 が得られるのみであった (Entry 1)。次に
ヨウ素体 89 に換えたところ、痕跡量ではあるがアルキル化体を確認することができた (Entry 2)。
そこで、ヨウ素体を過剰に用い、反応系中の水をトラップする目的でモレキュラシーブ 4A を添
加し反応を行なったところ、12 位にピロール側鎖が導入されたアルキル化体 84a を収率 17%で
得た (Entry 3)。さらに、アルキル化剤の反応性を上げるために Ag2O を添加したところ収率 20%
とわずかながら収率改善が見られた。 
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化合物 84a は、1H-NMR においてd 6.13 (2H, dd, J=2.2, 2.2 Hz), d 6.63 (2H, dd, J=2.2, 2.2 Hz) に
無置換ピロールに由来する芳香族のシグナルが見られたこと、また 13C-NMR においてd 213.1 に
ケトンのシグナルを観測したことにより、アルキル化体と確認した。生じた 12 位の立体化学に
ついて、反応機構から推測した (Figure 35)。すなわち、大きな 7 位置換基が安定なエカトリア
ル配置になる遷移状態 1 をとり、さらに求電子剤がアキシアル側から接近してくるため、アル
キル化体 84a が得られてきたと考察し 12 位の立体化学は R 配置と推定した。 
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今後、本反応の更なる収率改善を行うと共に、生じた 12 位の立体化学に関して詳細なスペクト
ル解析によりこれを明らかにした後、化合物 76c および 76d へと導くことで Huperzine-H (5) の
絶対配置を決定する予定である。 
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総括 
 
ヒカゲノカズラ科 Lycopodium 属植物は、多彩な環骨格を有するアルカロイド類や、認知症改善
に有効な化合物を生産することで知られており、創薬資源植物として注目を集めている。当研究
室で本属植物に含有されるアルカロイドの成分探索を行った結果、Lycoposerramine-V および-W 
と命名した Phlegmarine 型新規リコポジウムアルカロイドの単離に成功し、各種スペクトル解析か
ら両アルカロイドの推定平面構造を導き出すことができたものの、不斉中心の立体化学の解明ま
でには至らなかった。本研究では、合成化学的手法による絶対配置を含めた構造決定を目的とし
た Lycoposerramine-V および-W の不斉全合成研究、さらに本合成経路を応用したその他のリコポ
ジウムアルカロイドの不斉合成研究を実施し、下記の新たな知見を得た。 
 
1) Lycoposerramine-V に関して、市販化合物の (R)-3-Methylcyclohexanone から Johnson-Claisen 転
位、不斉アリル化反応、RCM 反応を鍵反応とし、全 30 工程にて 5 位における可能な二種類の
異性体を収率良く、高立体選択的に合成した。天然物との各種スペクトルデータの比較から、
Lycoposerramine-V の絶対立体配置を 5S, 7R, 15R 配置と明らかにした (第 1 章)。 
 
2) SmI2 を用いた分子内 Reformatsky 反応において、従来適用されてきた基質とは異なる
b-Chloroacetamide–aldehyde 化合物に対して、Sm のキレーションした安定な遷移状態を経由する
ことで、4-Hydroxy-2位置換ピペリジン環の新規立体選択的構築法を確立した (第 2章、第 1節)。 
 
3)  Lycoposerramine-W の立体化学を生合成的観点およびスペクトルから推察し、上記で得られ
た知見を基に、SmI2 を用いた立体選択的分子内 Reformatsky 反応を鍵反応とすることで、
Lycoposerramine-V の合成中間体から 7 工程にて、高立体選択的に Lycoposerramine-W へと導く
ことに成功した。各種スペクトルデータの比較から天然物の絶対立体配置を 3S, 5R, 7R, 15R と
決定した (第 2 章、第 2 節)。 
 
4) Lycoposerramine-V の合成経路を C16N2タイプの Phlegmarine 型とは異なるリコポジウムアルカ
ロイドへ展開し、Suzuki-Miyaura coupling を鍵反応とし高収率、短工程にて Huperzine-W の初め
ての不斉合成を達成した (第 3 章、第 1 節)。 
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実験の部 
各章を通して、以下の機器等を使用した。 
 
融点          : Yanagimoto Micro Melting Point Apparatus 1631-A (hot plate) 
比旋光度      : 日本分光 (JASCO) P-1020 
IR   : 日本分光 (JASCO) FT/IR-230 
UV   : 日本分光 (JASCO) V-560 
CD       : 日本分光 (JASCO) J-720WI 
1H-NMR  : 日本電子 (JEOL) JNM ECP-600 (600 MHz) 
         : 日本電子 (JEOL) JNM A-500 (500 MHz) 
         : 日本電子 (JEOL) JNM A-400 (400 MHz) 
          : 日本電子 (JEOL) ECP-400 (400 MHz) 
13C-NMR  : 日本電子 (JEOL) JMN ECP-600 (150 MHz) 
          : 日本電子 (JEOL) JNM A-500 (125 MHz) 
          : 日本電子 (JEOL) JNM A-400 (100 MHz) 
               : 日本電子 (JEOL) JNM ECP-400 (100 MHz) 
 
1H-NMR、13C-NMR は室温で測定し、CDCl3 溶媒を用いた場合は TMS を内部標準とし、化学シフ
トをd (ppm)、結合定数を J (Hz) で示した。なお CD3OD 溶媒を用いた場合は、1H-: d 3.30 ppm, 13C-: 
d 49.0 ppm のピークを内部標準とした。また、singlet, doublet, triplet, quartet, quintet, multiplet, 
broadened をそれぞれ s, d, t, q, qui, m, br と略記した。 
 
EI-MS  : 日本電子 (JEOL) JMS-GC-mate 
FAB-MS  : 日本電子 (JEOL) AX-500 
  : 日本電子 (JEOL) AX-505 
HR-FABMS  : 日本電子 (JEOL) JMS-HX110 
X-ray      : Rigaku RAXIS-II 
SiO2             : Merck Silicagel 60 (70–230 mesh) for open column 
               : Merck Silicagel 60 (230–400 mesh) for flash column 
               : 関東化学 Silicagel 60N (40–50 mm) for flash column 
               : Merck Silicagel 60 F254 for TLC 
NH-SiO2          : Fuji Silysia Chemical LTD. Chromatorex NH (100–200 mesh) for open column 
          : Fuji Silysia Chemical LTD. NH for TLC 
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Al2O3        : Merck Alminium oxide 90 standardized for open column 
: Merck Alminium oxide 60 F254 (Type-E) for TLC 
MPLC (Medium pressure liquid chromatography)  
: System; 日本分光 (JASCO) UV2075 plus (UV detector) 
日本分光 (JASCO) PU-2080 plus (pump) 
:Column; Kusano C.I.G. prepacked column silicagel 
                                CPS-HS-221-05 F 22mm x 100mm 
ヨウカイくん    : 日本精機製作所 (USS-1) 
 
反応に用いた溶媒は、全て使用前に蒸留した。 
 
特に下記の無水溶媒は、記述の通りの操作により乾燥した。 
CH2Cl2, Et3N, pyridine, MeOH: CaH2 上で蒸留した。 
Et2O, THF          : Na / Benzophenone 上で蒸留した。     
toluene                : Na 上で蒸留した。 
DMF              : MS4A 上と共に撹拌後、蒸留した。 
 
また脱酸素溶媒は、無水溶媒を記述の通りの操作により脱気した。 
    THF  : 凍結脱気した。 
CH2Cl2 : 超音波下、Ar で 30 分間バブリングした。 
 
TLC 発色試薬 
      a) リンモリブデン酸 EtOH 溶液 
      b) 1% p-anisaldehyde in AcOH 
    c) 0.4% 2,4-dinitrophenylhydrazine in 2N HCl aq 
d) 塩化白金試薬 
a), b), c) は溶液に浸した後、加熱発色させた。d) は噴霧した。 
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第 1 章に関する実験 
第 1 節に関する実験 
 
2-Bromopyridine (18) からカルボン酸 20 の合成 
Ar 雰囲気下、Diisopropylamine (8.9 mL, 63.3 mmol) の dry THF 溶液 (127 mL) を
–78 oC に冷却し、nBuLi (1.54 mol/L in nHex, 41 mL, 63.3 mmol) を滴下し、30 分間
撹拌した。さらに0 oCで15分間撹拌後、再び–78 oCに冷却し、18 (6.1 mL, 63.3 mmol) 
の dry THF 溶液 (63 mL) を滴下し、1 時間撹拌した。この反応液にドライアイス
を加え、1 時間撹拌した後、室温で 3 時間撹拌した。反応液に蒸留水を加えクエンチし、水層を
AcOEt で 2 回洗浄した後、この水層を 2N HCl aq で酸性にした。生じた残留物を桐山ロートで濾
取し、残渣を Et2O で洗浄することで、20 (5.44 g, y. 43%) を淡赤色非晶形固体として得た。 
 
カルボン酸 20; 1H-NMR (CD3OD, 400 MHz) d ppm: 8.44 (dd, J=4.6, 2.0 Hz, 1H; H-9), 8.17 (dd, J=7.6, 
2.0 Hz, 1H; H-11), 7.49 (dd, J=7.6, 4.6 Hz, 1H; H-10); 13C-NMR (CD3OD, 100 MHz) d ppm: 168.0 
(-CO2H), 152.8 (C-9), 140.9 (C-11), 140.8 (C-13), 132.4 (C-12), 124.1 (C-10); IR (ATR) n maxcm-1: 1712, 
1577, 1402, 1268, 1057, 816; UV (MeOH) lmax nm: 270, 223, 203; FAB-MS (NBA+DMSO): 202 [M+H]+. 
 
カルボン酸 20 からアルコール体 21 の合成 
Ar雰囲気下、20 (1.0 g, 4.95 mmol) の dry benzene溶液 (26 mL) に dry Et3N  (0.72 
mL, 5.20 mmol)、ClCO2Et (0.50 mL, 5.20 mmol) を加え、室温で 3 時間撹拌した。反
応液の残留物を濾過後、濾液を減圧濃縮し、得られた粗生成物を精製することな
く次の反応に用いた。 
Ar 雰囲気下、LiAlH4 (197 mg, 5.20 mmol) の dry THF 懸濁液 (6.6 mL) を–78 oC に冷却後、上述
の粗生成物の dry THF 溶液 (17 mL) を滴下し、1.5 時間撹拌した。反応液に H2O (0.19 mL)、15% 
NaOH aq (0.19 mL)、H2O (0.57 mL) の順で加え、室温に昇温し、Et2O で希釈後、1 晩撹拌した。こ
の反応液をセライト濾過し、濾液を減圧濃縮した。得られた残渣 (770 mg) を SiO2 フラッシュカ
ラムクロマトグラフィー (F; 3.5 cm, h; 4.0 cm, silicagel; 15 g, nHex:AcOEt = 3:2) で分離精製し、21 
(731 mg, y. 79%) を無色非晶形固体として得た。 
 
アルコール体 21; 1H-NMR (CDCl3, 400 MHz) d ppm: 8.30 (dd, J=4.8, 1.4 Hz, 1H; H-9), 7.85–7.83 (m, 
1H; H-11), 7.32 (dd, J=7.5, 4.8 Hz, 1H; H-10), 4.76 (d, J=5.9 Hz, 2H; H2-7), 2.14–2.08 (m, 1H; -OH); 
13C-NMR (CDCl3, 100 MHz) d ppm: 148.6 (C-9), 141.5 (C-13), 137.3 (C-12), 136.6 (C-11), 123.1 (C-10), 
63.3 (C-7); IR (ATR) n maxcm-1: 3243, 2878, 2823, 1565, 1391, 1038, 794; UV (MeOH) lmax nm: 273, 267, 
211, 206; EI-MS: m/z (%): 189 ((M+2)+, 53), 187 (M+, 77), 106 (bp), 78 (77). 
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アルコール体 21 からブロム体 17 の合成 
Ar 雰囲気下、21 (384 mg, 2.04 mmol) の dist. CH2Cl2 溶液 (31 mL) に 15% 
NaOH aq (62 mL)、 nBu4N-HSO4 (139 mg, 0.41 mmol) を加え、0 oC に氷冷後、
MOMCl (0.46 mL, 6.12 mmol) を滴下し、3 時間激しく撹拌した。反応液に蒸留
水を加え CHCl3 で 3 回抽出した。有機層を合わせ MgSO4 で乾燥し、乾燥剤を
濾過後、濾液を減圧濃縮した。得られた残渣 (587 mg) を SiO2フラッシュカラムクロマトグラフ
ィー (F; 2.5 cm, h; 8.5 cm, silicagel; 15 g, nHex:AcOEt = 4:1) で分離精製し、17 (398 mg, y. 84%) を
無色油状物質として得た。 
ブロム体 17; 1H-NMR (CDCl3, 400 MHz) d ppm: 8.30 (dd, J=4.6, 2.0 Hz, 1H; H-9), 7.82 (dd, J=7.5, 2.0 
Hz, 1H; H-11), 7.29 (dd, J=7.5, 4.8 Hz, 1H; H-10), 4.79 (s, 2H; -OCH2O-), 4.64 (s, 2H; H2-7), 3.43 (s, 3H; 
-OCH3); 13C-NMR (CDCl3, 100 MHz) d ppm: 148.7 (C-9), 141.9 (C-13), 136.8 (C-11), 135.1 (C-12), 122.8 
(C-10), 96.4 (-OCH2O-), 67.4 (C-7), 55.6 (-OCH3) ; IR (ATR) n max cm-1: 2945, 2886, 2822, 1560, 1406, 
1362, 1149, 1105, 1067, 1037, 918; UV (MeOH) lmax nm: 272, 267, 213, 202; FAB-MS (NBA): 234 
[M+H+2]+, 232 [M+H]+. 
 
Methyl-(R)-3-hydroxyisobutyrate (16) から TBDPS 保護体 22 の合成 
Ar 雰囲気下、16 (3.00 g, 25.4 mmol) の dry DMF 溶液 (25 mL) に imidazole 
(2.4 g, 35.6 mmol)、TBDPSCl (7.8 mL, 30.5 mmol) を加え、室温で 11 時間撹拌
した。反応液に sat. NH4Cl aq を加え、Et2O で 3 回抽出した。有機層を合わせ
MgSO4 で乾燥し、乾燥剤を濾過後、濾液を減圧濃縮した。得られた残渣 (12.3 
g) を SiO2フラッシュカラムクロマトグラフィー (F; 7 cm, h; 18 cm, silicagel; 230 g, nHex:AcOEt = 
15:1) で分離精製し、22 (8.95 g, y. 99%) を無色油状物質として得た。 
TBDPS 保護体 22; [a]15D –17.6 (c 1.24, CHCl3); 1H-NMR (CDCl3, 400 MHz) d ppm: 7.66–7.64 (m, 4H; 
Ph-H), 7.45–7.26 (m, 6H; Ph-H), 3.82 (dd, J=9.7, 7.0 Hz, 1H; H-8), 3.72 (dd, J=9.7, 5.9 Hz, 1H; H-8), 3.68 
(s, 3H; -CO2CH3), 2.74–2.69 (m, 1H; H-15), 1.15 (d, J=7.1 Hz, 3H; H3-16), 1.03 (s, 9H; -tBu); 13C-NMR 
(CDCl3, 100 MHz) d ppm: 175.4 (C-14), 135.5 (Ph), 133.4 (Ph), 129.6 (Ph), 127.6 (Ph), 65.9 (C-8), 51.5 
(-OCH3), 42.4 (C-15), 26.7 (-C(CH3)3), 19.2 (-C(CH3)3), 13.5; IR (ATR) n max cm-1: 2932, 2857, 1738, 1428, 
1198, 1106, 822; UV (MeOH) lmax nm: 219, 202; FAB-MS (NBA): 357 [M+H]+. 
 
TBDPS 保護体 22 からアルコール体 23 の合成 
Ar 雰囲気下、22 (5.81 g, 16.3 mmol) の dry Et2O 溶液 (23 mL) を–78 oC に冷
却し、DIBAL (1.0 mol/L in toluene, 40 mL, 25.9 mmol) を滴下後、5 時間撹拌し
た。反応液に sat. NH4Cl aq を加え、Et2O で 3 回抽出した。有機層を合わせ
MgSO4 で乾燥し、乾燥剤を濾過後、濾液を減圧濃縮した。得られた残渣 (5.29 g) を SiO2 フラッシ
ュカラムクロマトグラフィー (F; 4.5 cm, h; 20 cm, silicagel; 110 g, nHex:AcOEt = 6:1) で分離精製
し、23 (4.04 g, y. 76%) を無色油状物質として得た。 
17
NBr 9
10
1112
13
MOMO
7
CO2Me
Me H
TBDPSO
22
15
16
8 14
Me H
TBDPSO
23
15
16
8
OH
14
  - 67 - 
アルコール体 23; [a]15D –6.6 (c 1.00, CHCl3, Lit.17b) [a]25D –5.5 (c 3.8, CHCl3)); 1H-NMR (CDCl3, 400 
MHz) d ppm: 7.69–7.66 (m, 4H; Ph-H), 7.46–7.38 (m, 6H; Ph-H), 3.73 (dd, J=10.1, 4.4 Hz, 1H; H-8), 3.67 
(t, J=6.0 Hz, 2H; H2-14), 3.59 (dd, J=10.1, 7.7 Hz, 1H; H-8), 2.53 (t, J=6.0 Hz, 1H; -OH), 2.05–1.96 (m, 
1H; H-15), 0.83 (d, J=7.0 Hz, 3H; H3-16), 1.06 (s, 9H; -tBu); 13C-NMR (CDCl3, 100 MHz) d ppm: 135.5 
(Ph), 133.1 (Ph), 129.8 (Ph), 127.7 (Ph), 68.8 (C-8), 67.8 (C-14), 37.2 (C-15), 26.8 (-C(CH3)3), 19.1 
(-C(CH3)3), 13.1 (C-16); IR (ATR) n max cm-1: 3394, 2929, 2857, 1427, 1107, 1029, 739; UV (MeOH) lmax 
nm: 219, 203; FAB-MS (NBA): 329 [M+H]+. 
 
アルコール体 23 からアルデヒド体 15 の合成 
Ar 雰囲気下、(COCl)2 (1.2 mL, 14.0 mmol) の dry CH2Cl2 溶液 (14 mL) を–78 
oC に冷却し、dry DMSO (2.0 mL, 28.1 mmol) の dry CH2Cl2 溶液 (19 mL)を滴下
後、1 時間撹拌した。この反応液に 23 (3.84 g, 11.7 mmol) の dry CH2Cl2 溶液 (31 
mL) を滴下し 1 時間撹拌した。さらに dry Et3N (8.2 mL, 58.5 mmol) を滴下し、室温で 1 時間撹拌
した。反応液に蒸留水を加えクエンチし、CHCl3 で希釈後、有機層を蒸留水で 3 回洗浄した。こ
の有機層を MgSO4で乾燥し、乾燥剤を濾過後、濾液を減圧濃縮し、15 (3.77 g, y. 99%) を淡黄色
非晶形固体として得た。 
 
アルデヒド体 15; [a]15D –17.7 (c 0.93, CHCl3); 1H-NMR (CDCl3, 400 MHz) d ppm: 9.77 (d, J=1.6 Hz, 
1H; H-14), 7.65–7.63 (m, 4H; Ph-H), 7.46–7.37 (m, 6H; Ph-H), 3.90 (dd, J=10.4, 5.1 Hz, 1H; H-8), 3.84 
(dd, J=10.4, 6.4 Hz, 1H; H-8),  2.59–2.54 (m, 1H; H-15), 1.10 (d, J=7.1 Hz, 3H; H3-16), 1.04 (s, 9H; 
-tBu); 13C-NMR (CDCl3, 100 MHz) d ppm: 204.5 (C-14), 135.6 (Ph), 133.1 (Ph), 129.8 (Ph), 127.7 (Ph), 
64.1 (C-8), 48.8 (C-15), 26.7 (-C(CH3)3), 19.2 (-C(CH3)3), 10.3 (C-16). 
 
ブロム体 17 とアルデヒド体 15 を用いたカップリング体 14 の合成 
Ar 雰囲気下、17 (2.24 g, 9.65 mmol) の dry THF 溶液 (14 mL) を–78 oC に
冷却し、nBuLi (1.54 mol/L in nHex, 7.1 mL, 10.9 mmol) を滴下後、2.5 時間撹
拌した。この反応液に 15 (3.62 g, 11.1 mmol) の dry THF 溶液 (22 mL) を滴
下し、1 時間撹拌した。さらに室温で 9 時間撹拌した後、反応液に蒸留水を
加えクエンチし、AcOEt で 3 回抽出した。有機層を合わせ MgSO4 で乾燥し、
乾燥剤を濾過後、濾液を減圧濃縮した。得られた残渣 (5.13 g) を SiO2フラッシュカラムクロマト
グラフィー (F; 5 cm, h; 15 cm, silicagel; 140 g, nHex:AcOEt = 3:1) で分離精製し、14 位のジアステ
レオマー混合物 14 (3.47 g, y. 75%) を淡黄色油状物質として得た。 
 
カップリング体 14 (Less polar); 1H-NMR (CDCl3, 400 MHz) d ppm: 8.48 (dd, J=4.8, 1.5 Hz, 1H; H-9), 
7.82 (dd, J=7.7, 0.9 Hz, 1H; H-11), 7.75–7.66 (m, 4H; Ph-H), 7.43–7.36 (m, 6H; Ph-H), 7.24 (dd, J=7.7, 
4.8 Hz, 1H; H-10), 5.37 (dd, J=4.8, 1.5 Hz, 1H; H-14), 4.72–4.60 (m, 4H; H2-7, -OCH2O-), 3.88 (dd, J=9.7, 
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9.7 Hz, 1H; H-8), 3.59 (dd, J=9.7, 5.3 Hz, 1H; H-8), 3.37 (s, 3H; -OCH3), 2.04–1.94 (m, 1H; H-15), 1.10 (s, 
9H; -tBu), 0.55 (d, J=6.8 Hz, 3H; H3-16); 13C-NMR (CDCl3, 100 MHz) d ppm: 158.4 (C-13), 146.5 (C-9), 
136.4 (C-11), 135.6 (Ph), 135.5 (Ph), 133.9 (Ph), 133.6 (Ph), 130.0 (C-12), 129.54 (Ph), 129.52 (Ph), 122.1 
(C-10), 96.0 (-OCH2O-), 67.9 (C-14), 66.5 (C-7), 64.1 (C-8), 55.4 (-OCH3), 41.5 (C-15), 26.9 (-C(CH3)3), 
19.2 (-C(CH3)3), 8.5 (C-16). 
 
カップリング体 14 (More polar); 1H-NMR (CDCl3, 400 MHz) d ppm: 8.49 (dd, J=4.8, 1.5 Hz, 1H; H-9), 
7.76 (dd, J=7.7, 1.3 Hz, 1H; H-11), 7.67–7.61 (m, 4H; Ph-H), 7.44–7.33 (m, 6H; Ph-H), 7.20 (dd, J=7.7, 
4.8 Hz, 1H; H-10), 4.90 (dd, J=6.4, 6.4 Hz, 1H; H-14), 4.72 (d, J=12.4 Hz, 1H; H-7), 4.71 (s, 2H; 
-OCH2O-), 4.61 (d, J=12.4 Hz, 1H; H-7), 3.80 (dd, J=10.1, 5.5 Hz, 1H; H-8), 3.68 (dd, J=10.1, 5.3 Hz, 1H; 
H-8), 3.40 (s, 3H; -OCH3), 2.23–2.13 (m, 1H; H-15), 1.02 (s, 9H; -tBu), 0.90 (d, J=7.0 Hz, 3H; H3-16); 
13C-NMR (CDCl3, 100 MHz) d ppm: 159.0 (C-13), 147.7 (C-9), 136.6 (C-11), 135.6 (Ph), 135.5 (Ph), 
133.6 (Ph), 133.5 (Ph), 130.6 (C-12), 129.5 (Ph), 127.6 (Ph), 122.3 (C-10), 96.0 (-OCH2O-), 72.6 (C-14), 
65.9 (C-7), 65.0 (C-8), 55.5 (-OCH3), 41.9 (C-15), 26.8 (-C(CH3)3), 19.2 (-C(CH3)3), 14.4 (C-16). 
 
カップリング体 14 からザンテート体 24 の合成 
Ar 雰囲気下、60% NaH (347.2 mg, 8.68 mmol) の dry THF 懸濁液 (14 mL) 
を 0 oC に氷冷し、14 位ジアステレオマー混合物 14 (3.47 g, 7.23 mmol) の dry 
THF 溶液 (14 mL) を滴下後、室温で 1 時間撹拌した。この反応液に CS2 (0.52 
mL, 8.68 mmol) を滴下し、1 時間撹拌した。その後、MeI (0.67 mL, 10.8 mmol) 
を加え 7 時間撹拌した。反応液に蒸留水を加えクエンチし、AcOEt で 3 回
抽出した。有機層を合わせ MgSO4で乾燥し、乾燥剤を濾過後、濾液を減圧
濃縮した。得られた残渣 (4.35 g) を SiO2 フラッシュカラムクロマトグラフィー (F; 4.5 cm, h; 12 
cm, silicagel; 90 g, nHex:AcOEt = 6:1) で分離精製し、14 位ジアステレオマー混合物 24 (3.65 g, y. 
89%) を淡黄色油状物質として得た。 
 
ザンテート体 24 (Less polar); 1H-NMR (CDCl3, 400 MHz) d ppm: 8.53 (dd, J=4.9, 1.8 Hz, 1H; H-9), 
7.77 (dd, J=7.9, 1.8 Hz, 1H; H-11), 7.66–7.60 (m, 4H; Ph-H), 7.43–7.33 (m, 6H; Ph-H), 7.18 (dd, J=7.9, 
4.9 Hz, 1H; H-10), 6.85 (d, J=4.9 Hz, 1H; H-14), 4.89 (d, J=13.1 Hz, 1H; H-7), 4.84 (d, J=12.8 Hz, 1H; 
H-7), 4.62 (s, 2H; -OCH2O-), 3.58 (dd, J=10.1, 7.9 Hz, 1H; H-8), 3.52 (dd, J=10.1, 5.8 Hz, 1H; H-8), 3.33 
(s, 3H; -OCH3), 2.54 (s, 3H; -SCH3), 2.54–2.49 (m, 1H; H-15), 1.07 (d, J=7.9 Hz, 3H; H3-16), 1.06 (s, 9H; 
-tBu); 13C-NMR (CDCl3, 100 MHz) d ppm: 215.4 (-CS2CH3), 154.6 (C-13), 148.1 (C-9), 135.5 (C-11, Ph), 
135.4 (Ph), 133.4 (Ph), 133.0 (Ph), 131.6 (C-12), 129.6 (Ph), 127.6 (Ph), 122.5 (C-10), 95.8 (-OCH2O-), 
80.6 (C-14), 65.2 (C-7), 64.9 (C-8), 55.3 (-OCH3), 40.6 (C-15), 26.7 (-C(CH3)3), 19.0 (-C(CH3)3), 19.1 
(-SCH3), 11.5 (C-16). 
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ザンテート体 24 (More polar); 1H-NMR (CDCl3, 400 MHz) d ppm: 8.57 (dd, J=4.6, 1.5 Hz, 1H; H-9), 
7.79 (dd, J=7.9, 1.5 Hz, 1H; H-11), 7.70–7.66 (m, 4H; Ph-H), 7.44–7.35 (m, 6H; Ph-H), 7.22 (dd, J=7.9, 
4.6 Hz, 1H; H-10), 6.63 (d, J=9.8 Hz, 1H; H-14), 4.98 (s, 2H; -OCH2O-), 4.77 (d, J=6.4 Hz, 1H; H-7), 4.74 
(d, J=6.4 Hz, 1H; H-7), 3.99 (dd, J=10.1, 4.3 Hz, 1H; H-8), 3.71 (dd, J=10.1, 2.4 Hz, 1H; H-8), 3.42 (s, 3H; 
-OCH3), 2.48 (s, 3H; -SCH3), 2.70–2.65 (m, 1H; H-15), 1.08 (s, 9H; -tBu), 0.86 (d, J=7.0 Hz, 3H; H3-16); 
13C-NMR (CDCl3, 100 MHz) d ppm: 215.0 (-CS2CH3), 154.4 (C-13), 148.8 (C-9), 135.7 (C-11), 135.6 (Ph), 
133.4 (Ph), 133.3 (Ph), 132.9 (C-12), 129.54 (Ph), 129.51 (Ph), 127.60 (Ph), 127.58 (Ph), 122.8 (C-10), 
96.0 (-OCH2O-), 81.5 (C-14), 65.3 (C-7), 64.3 (C-8), 55.4 (-OCH3), 40.1 (C-15), 26.8 (-C(CH3)3), 19.2 
(-C(CH3)3), 19.1 (-SCH3), 13.2 (C-16). 
 
ザンテート体 24 から化合物 25 の合成 
Ar 雰囲気下、14 位ジアステレオマー混合物 24 (3.65 g, 6.41 mmol) の dry 
toluene 溶液 (117 mL) に AIBN (52.7 mg, 0.321 mmol)、nBu3SnH (5.2 mL, 19.2 
mmol) を加え、外浴 125 oC で 18 時間加熱還流した。反応液を室温まで冷却
後、減圧濃縮し、得られた残渣 (11.6 g) を SiO2 フラッシュカラムクロマト
グラフィー (F; 5.0 cm, h; 15 cm, silicagel; 150 g, nHex:AcOEt = 30:1～4:1) で
分離精製し、25 (2.56 g, y. 86%) を黄色油状物質として得た。 
 
化合物 25; [a]23D –1.7 (c 0.98, CHCl3); 1H-NMR (CDCl3, 400 MHz) d ppm: 8.38 (dd, J=4.8, 1.6 Hz, 1H; 
H-9), 7.60–7.56 (m, 1H; H-11), 7.60–7.56 (m, 4H; Ph-H), 7.33–7.25 (m, 6H; Ph-H), 7.02 (dd, J=7.7, 4.8 
Hz, 1H; H-10), 4.58 (s, 2H; -OCH2O-), 4.55 (d, J=12.4 Hz, 1H; H-7), 4.51 (d, J=12.4 Hz, 1H; H-7), 3.51 (d, 
J=5.7 Hz, 2H; H2-8), 3.28 (s, 3H; -OCH3), 2.97 (dd, J=13.7, 5.7 Hz, 1H; H-14), 2.52 (dd, J=13.7, 8.6 Hz, 
1H; H-14), 2.28–2.20 (m, 1H; H-15), 0.98 (s, 9H; -tBu), 0.86 (d, J=6.8 Hz, 3H; H3-16); 13C-NMR (CDCl3, 
100 MHz) d ppm: 159.2 (C-13), 148.1 (C-9), 136.0 (C-11), 135.6 (Ph), 135.5 (Ph), 133.9 (Ph), 133.8 (Ph), 
131.4 (C-12), 129.5 (Ph), 127.5 (Ph), 120.9 (C-10), 95.9 (-OCH2O-), 68.7 (C-7), 66.0 (C-8), 55.4 (-OCH3), 
38.1 (C-14), 36.1 (C-15), 26.9 (-C(CH3)3), 19.3 (-C(CH3)3), 16.6 (C-16); IR (ATR) n max cm-1: 2930, 2856, 
1427, 1148, 1105, 1038; UV (MeOH) lmax nm: 271, 265, 207; FAB-MS (NBA): 464 [M+H]+. 
 
化合物 25 から脱 MOM 体 26 の合成 
Ar 雰囲気下、活性化した MS4A に 25 (105 mg, 0.226 mmol) の dry CH2Cl2
溶液 (1.6 mL) を加え、–30 oC に冷却し、TMSBr (0.18 mL, 1.36 mmol) を滴
下後、17 時間撹拌した。さらに、TMSBr (60 mL, 0.452 mmol) を追加し、4
時間撹拌した。反応液をセライト濾過し、sat. NaHCO3 aq を加えた後、CHCl3
で 3 回抽出した。有機層を合わせ MgSO4 で乾燥し、乾燥剤を濾過後、濾液を減圧濃縮した。得ら
れた残渣 (106.8 mg) を SiO2フラッシュカラムクロマトグラフィー (F; 1.0 cm, h; 3.0 cm, silicagel; 
3 g, nHex:AcOEt = 2:1) で分離精製し、26 (89.9 mg, y. 95%) を淡黄色油状物質として得た。 
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脱MOM体26; 1H-NMR (CDCl3, 400 MHz) d ppm: 8.44 (dd, J=4.9, 1.6 Hz, 1H; H-9), 7.70 (dd, J=7.7, 1.1 
Hz, 1H; H-11), 7.66–7.62 (m, 4H; Ph-H), 7.43–7.34 (m, 6H; Ph-H), 7.12 (dd, J=7.7, 4.8 Hz, 1H; H-10), 
4.75 (d, J=13.2 Hz, 1H; H-7), 4.69 (d, J=13.2 Hz, 1H; H-7), 3.58–3.56 (m, 2H; H2-8), 3.07 (dd, J=13.7, 5.9 
Hz, 1H; H-14), 2.57 (dd, J=13.7, 8.4 Hz, 1H; H-14), 2.29–2.24 (m, 1H; H-15), 1.06 (s, 9H; -tBu), 0.92 (d, 
J=6.8 Hz, 3H; H3-16); 13C-NMR (CDCl3, 100 MHz) d ppm: 158.8 (C-13), 147.9 (C-9), 135.63 (Ph), 135.57 
(Ph), 135.4 (C-11), 134.2 (C-12), 133.7 (Ph), 133.6 (Ph), 127.6 (Ph), 121.2 (C-10), 68.7 (C-7), 62.0 (C-8), 
38.1 (C-14), 36.3 (C-15), 26.9 (-C(CH3)3), 19.3 (-C(CH3)3), 16.7 (C-16); IR (ATR) n max cm-1: 3195, 2929, 
2856, 1427, 1107, 1079; UV (MeOH) lmax nm: 272, 265, 205; FAB-MS (NBA): 420 [M+H]+. 
 
脱 MOM 体 26 からアルデヒド体 27 の合成 
Ar 雰囲気下、(COCl)2 (50 mL, 0.572 mmol) の dry CH2Cl2 溶液 (1.1 mL) を
–78 oC に冷却し、dry DMSO (81 mL, 1.14 mmol) の dry CH2Cl2 溶液 (1.4 mL) 
を滴下後、1 時間撹拌した。この反応液に 26 (200 mg, 0.477 mmol) の dry 
CH2Cl2 溶液 (1.3 mL) を滴下し、1 時間撹拌した。さらに、dry Et3N (0.33 mL, 
2.39 mmol) を滴下し、室温で 2 時間撹拌した。反応液に蒸留水を加えクエンチし、CHCl3 で希釈
後、有機層を蒸留水で 3 回洗浄した。この有機層を MgSO4で乾燥し、乾燥剤を濾過後、濾液を減
圧濃縮し、27 の粗生成物 (183.0 mg) を淡黄色油状物質として得、精製することなく次の反応に
用いた。 
アルデヒド体 27; 1H-NMR (CDCl3, 400 MHz) d ppm: 10.4 (s, 1H; H-7), 8.70 (dd, J=4.9, 2.0 Hz, 1H; 
H-9), 8.12 (dd, J=7.8, 2.0 Hz, 1H; H-11), 7.66–7.63 (m, 4H; Ph-H), 7.44–7.35 (m, 6H; Ph-H), 7.29 (dd, 
J=7.8, 4.9 Hz, 1H; H-10), 3.63–3.56 (m, 2H; H2-8), 3.49 (dd, J=13.4, 5.9 Hz, 1H; H-14), 2.97 (dd, J=13.4, 
8.8 Hz, 1H; H-14), 2.25–2.20 (m, 1H; H-15), 1.06 (s, 9H; -tBu), 0.93 (d, J=6.8 Hz, 3H; H3-16); 13C-NMR 
(CDCl3, 100 MHz) d ppm: 190.9 (C-7), 163.5 (C-13), 153.3 (C-9), 137.0 (C-11), 135.6 (Ph), 135.5 (Ph), 
133.6 (C-12), 129.6 (Ph), 129.5 (Ph), 127.6 (Ph), 121.6 (C-10), 68.5 (C-8), 38.0 (C-14), 37.6 (C-15), 26.9 
(-C(CH3)3), 19.2 (-C(CH3)3), 16.3 (C-16). 
 
アルデヒド体 27 から化合物 28 の合成 
Ar 雰囲気下、60% NaH (22.9 mg, 0.572 mmol) の dry THF 懸濁液 (1.4 mL) 
を 0 oC に氷冷し、 (EtO)2POCH2CO2Et (0.11 mL, 0.572 mmol) を滴下後、30
分間撹拌した。この反応液に 27 の粗生成物 (183.0 mg, ≦0.477 mmol) の dry 
THF 溶液 (0.95 mL) を滴下し、1.5 時間撹拌した。反応液に蒸留水を加えク
エンチし、AcOEt で 3 回抽出した。有機層を合わせ MgSO4で乾燥し、乾燥剤を濾過後、濾液を減
圧濃縮した。得られた残渣 (255.9 mg) をSiO2フラッシュカラムクロマトグラフィー (F; 1.0 cm, h; 
14 cm, silicagel; 6.5 g, nHex:AcOEt = 4:1) で分離精製し、28 (204.1 mg, y. 88% from 26) を淡黄色油
状物質として得た。 
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化合物 28; [a]17D –7.1 (c 1.12, CHCl3); 1H-NMR (CDCl3, 400 MHz) d ppm: 8.52 (dd, J=4.8, 1.6 Hz, 1H; 
H-9), 7.96 (d, J=15.8 Hz, 1H; H-7), 7.78 (dd, J=7.9, 1.6 Hz, 1H; H-11), 7.66–7.63 (m, 4H; Ph-H), 
7.42–7.33 (m, 6H; Ph-H), 7.14 (dd, J=7.9, 4.8 Hz, 1H; H-10), 6.33 (d, J=15.8 Hz, 1H; H-6), 4.26 (q, J=7.1 
Hz, 2H; -OCH2CH3), 3.58 (d, J=5.7 Hz, 2H; H2-8), 3.13 (dd, J=13.9, 6.0 Hz, 1H; H-14), 2.75 (dd, J=13.9, 
8.6 Hz, 1H; H-14), 2.32–2.25 (m, 1H; H-15), 1.32 (t, J=7.1 Hz, 3H; -OCH2CH3), 1.05 (s, 9H; -tBu), 0.92 (d, 
J=6.8 Hz, 3H; H3-16); 13C-NMR (CDCl3, 100 MHz) d ppm: 166.2 (-CO2Et), 160.1 (C-13), 150.1 (C-9), 
140.6 (C-11), 135.6 (Ph), 133.9 (C-7), 133.8 (Ph), 129.5 (Ph), 129.2 (C-12), 127.5 (Ph), 121.5 (C-10), 
121.4 (C-6), 68.6 (C-8), 60.6 (-OCH2CH3), 39.0 (C-14), 36.5 (C-15), 26.9 (-C(CH3)3), 19.3 (-C(CH3)3), 
16.6 (C-16), 14.3 (-OCH2CH3); IR (ATR) n max cm-1: 2957, 2930, 2856, 1713, 1634, 1427, 1305, 1260, 
1175, 1106, 1078, 1032; UV (MeOH) lmax nm: 291, 260, 202; FAB-MS (NBA): 488 [M+H]+. 
 
化合物 28 から脱 TBDPS 体 29 の合成 
Ar雰囲気下、28 (380 mg, 0.779 mmol) の dist. THF溶液 (1.6 mL) にTBAF (1.0 
mol/L in THF, 1.6 mL, 1.56 mmol) を滴下し、18 時間撹拌した。反応液に蒸留水
を加え、AcOEt で 3 回抽出した。有機層を合わせ MgSO4 で乾燥し、乾燥剤を濾
過後、濾液を減圧濃縮した。得られた残渣 (427.6 mg) を SiO2 フラッシュカラ
ムクロマトグラフィー (F; 2.0 cm, h; 6.5 cm, nHex:AcOEt = 1:1～0:1) で分離精製し、29 (171.5 mg, y. 
88%) を淡黄色油状物質として得た。 
 
脱 TBDPS 体 29; 1H-NMR (CDCl3, 400 MHz) d ppm: 8.51 (dd, J=4.8, 1.6 Hz, 1H; H-9), 7.98 (d, J=15.8 
Hz, 1H; H-7), 7.85 (dd, J=7.9, 1.6 Hz, 1H; H-11), 7.21 (dd, J=7.9, 4.8 Hz, 1H; H-10), 6.37 (d, J=15.8 Hz, 
1H; H-6), 4.29 (q, J=7.1 Hz, 2H; -OCH2CH3), 3.52 (dd, J=11.2, 4.8 Hz, 1H; H-8), 3.39 (dd, J=11.2, 6.4 Hz, 
1H; H-8), 3.08–2.97 (m, 2H; H2-14), 2.34 (br-s, 1H; -OH), 2.22–2.14 (m, 1H; H-15), 1.35 (t, J=7.1 Hz, 3H; 
-OCH2CH3), 1.00 (d, J=7.0 Hz, 3H; H3-16); 13C-NMR (CDCl3, 100 MHz) d ppm: 166.3 (-CO2Et), 159.5 
(C-13), 149.7 (C-9), 140.3 (C-7), 134.4 (C-11), 129.4 (C-12), 121.85 (C-10), 121.80 (C-6), 66.9 (C-8), 60.8 
(-OCH2CH3), 38.7 (C-14), 36.0 (C-15), 17.4 (C-16), 14.3 (-OCH2CH3); IR (ATR) n max cm-1: 3369, 2957, 
2871, 1710, 1633, 1429, 1306, 1277, 1177, 1033, 980; UV (MeOH) lmax nm:292, 260, 204; FAB-MS 
(NBA): 250 [M+H]+. 
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脱 TBDPS 体 29 からメシル体 30 の合成検討 
Ar 雰囲気下、29 (15 mg, 0.060 mmol) の dry CH2Cl2溶液 (0.33 mL) を 0 oC に
氷冷し、dry Et3N (13 mL, 0.096 mmol)、MsCl (7 mL, 0.090 mmol)を加え、4 時間撹
拌した。反応液を室温に昇温した後、そのまま減圧濃縮し、粗生成物 (38.7 mg) 
を得た。粗生成物の 1H-NMR から目的とする 30 の生成は確認できず、環化し
た 31 の構造を確認した。 
 
環化体 31; 1H-NMR (CDCl3, 400 MHz) d ppm: 9.57–9.55 (m, 1H; H-9), 8.47 (br-d, 
J=7.7Hz, 1H; H-11), 8.02–8.00 (m, 1H; H-10), 7.64 (d, J=15.9 Hz, 1H; H-7), 6.65 (d, 
J=15.9 Hz, 1H; H-6), 5.45–5.41 (m, 1H; H-8), 4.82–4.77 (m, 1H; H-8), 4.31 (q, J=7.1 
Hz, 2H; -OCH2CH3), 3.83–3.77 (m, 1H; H-14), 3.27–3.21 (m, 1H; H-14), 2.98–2.89 (m, 
1H; H-15), 1.38–1.34 (m, 6H; -OCH2CH3, H3-16). 
 
 
脱 TBDPS 体 29 からザンテート体 32 の合成 
Ar 雰囲気下、29 (13 mg, 0.0521 mmol) の CS2 溶液 (0.11 mL) に 50% 
NaOH aq (0.15 mL)、nBu4N-HSO4 (1.8 mg, 0.00521 mmol)、MeI (12 mL, 0.172 
mmol) を加え、室温で 4 時間激しく撹拌した。反応液に蒸留水を加え、
CHCl3で 3回抽出した。有機層を合わせ MgSO4で乾燥し、乾燥剤を濾過後、
濾液を減圧濃縮した。得られた残渣 (25.2 mg) を SiO2フラッシュカラムク
ロマトグラフィー (F; 0.8 cm, h; 12 cm, nHex:AcOEt = 4:1～0:1) で分離精製し、32 (6.2 mg, y. 35%) 
を茶色油状物質として得、さらに原料 29 (5.1 mg, 39%) を回収した。 
 
ザンテート体 32; 1H-NMR (CDCl3, 400 MHz) d ppm: 8.56 (dd, J=4.8, 1.7 Hz, 1H; H-9), 7.94 (d, J=15.9 
Hz, 1H; H-7), 7.82 (dd, J=7.8, 1.5 Hz, 1H; H-11), 7.19 (dd, J=7.8, 4.6 Hz, 1H; H-10), 6.36 (d, J=15.9 Hz, 
1H; H-6), 4.29 (q, J=7.1 Hz, 2H; -OCH2CH3), 4.53 (dd, J=10.7, 5.9 Hz, 1H; H-8), 4.45 (dd, J=10.7, 5.9 Hz, 
1H; H-8), 3.11 (dd, J=13.9, 6.8 Hz, 1H; H-14), 2.88 (dd, J=13.9, 7.6 Hz, 1H; H-14), 2.64–2.57 (m, 1H; 
H-15), 2.55 (s, 3H; -SCH3), 1.35 (t, J=7.1 Hz, 3H; -OCH2CH3), 1.05 (d, J=6.8 Hz, 3H; H3-16). 
 
ザンテート体 32 から環化体 12 の合成検討 
Ar 雰囲気下、32 (1.7 mg, 0.00501 mmol) の dry CH2Cl2 溶液 (0.10 mL) を–78 oC
に冷却し、nBu3SnH (6 mL, 0.0240 mmol) 、Et3B (1.0 mol/L in nHex, 13 mL, 0.0125 
mmol) を加え、14 時間撹拌した。反応液を室温まで昇温後、そのまま減圧濃縮
し、粗生成物 (6.3 mg) を得た。粗生成物の 1H-NMR から目的とする 12 の生成
は確認できなかった。 
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第 2 節、第 1 項に関する実験 
 
(R)-3-Methylcyclohexanone (3) から C-スルフェニル体 39 の合成 
 Ar 雰囲気下、Diisopropylamine (26 mL, 187 mmol) の dry THF 溶液 (187 mL) を
–78 oC に冷却し、nBuLi (2.7 mol/L in nHex, 67 mL, 178 mmol) を滴下後、30 分間撹
拌した。さらに、0 oC で 15 分撹拌後、再び–78 oC に冷却し、3 (10 g, 89.2 mmol) を
加え、45 分間撹拌した。この反応液を室温の PhSSPh (39 g, 178 mmol) の dry THF
溶液 (178 mL) に滴下し、3 時間撹拌した。反応液に 2N HCl aq を加えクエンチし、Et2O で 3 回抽
出した。有機層を合わせ MgSO4 で乾燥し、乾燥剤を濾過後、濾液を減圧濃縮した。得られた残渣 
(52.4 g) をSiO2オープンカラムクロマトグラフィー (F; 8 cm, h; 18 cm, silicagel; 500 g, nHex:AcOEt 
= 15:1) で分離精製し、14 位の位置異性体と 39 の混合物 (15.8 g) を黄色油状物質として得た。 
 
C-スルフェニル体 39; 1H-NMR (CDCl3, 400 MHz) d ppm: 7.42–7.22 (m, 5H; Ph-H), 3.75–3.73 (m, 1H; 
H-12), 2.80 (dd, J=13.9, 12.3 Hz, 1H; H-14), 2.41–1.62 (m, 6H; H2-7, H2-8, H-14, H-15), 1.04 (d, J=6.2 Hz, 
3H; H3-16). 
 
C-スルフェニル体 39 から化合物 40 の合成 
 Ar 雰囲気下、14 位の位置異性体と 39 の混合物 (15.8 g, 71.7 mmol) の dist. 
CH2Cl2 溶液 (140 mL) を–78 oC に冷却し、mCPBA (77% max., 20.9 g, 93.2 mmol) の
dist. CH2Cl2溶液 (230 mL) を滴下後、1.5 時間撹拌した。この反応液に Me2S (3.4 
mL, 46.6 mmol) を滴下し、室温で 1 時間撹拌した。反応液に sat. NaHCO3 aq を加
え、CHCl3で 3 回抽出した。有機層を合わせ MgSO4で乾燥し、乾燥剤を濾過後、濾液を減圧濃縮
した。得られた粗生成物 (17.8 g) を精製することなく次の反応に用いた。 
 
化合物 40 からシクロヘキセノン 41 の合成 
 Ar 雰囲気下、上記の粗生成物 (17.8 g, ≦71.7 mmol) を dry CCl4 (97 mL) に溶解さ
せ、CaCO3 (7.18 g, 71.7 mmol) を加え、外浴 65 oC で 24 時間加熱した。反応液を濾
過し、41 が揮発性物質であるため、濾液を弱めの減圧度で濃縮した (約 130 
mmHg/35 oC)。得られた残渣を SiO2フラッシュカラムクロマトグラフィー (F; 7 cm, 
h; 27 cm, silicagel; 500 g, nHex:AcOEt = 15:1～7:1) で分離精製し、41 (4.85 g, y. 49% from 3) を淡黄
色液状物質として得た。 
シクロヘキセノン 41; 1H-NMR (CDCl3, 400 MHz) d ppm: 6.97 (ddd, J=10.1, 5.7, 2.7Hz, 1H; H-7), 6.02 
(ddd, J=10.1, 2.7, 1.1Hz, 1H; H-12), 2.52–2.39 (m, 2H), 2.28–2.01 (m, 3H), 1.08 (d, J=6.4Hz, 3H; H3-16); 
13C-NMR (CDCl3, 100 MHz) d ppm: 200.0 (C-13), 149.8 (C-7), 129.5 (C-12), 46.2 (C-14), 34.0 (C-8), 
30.3 (C-15), 21.1 (C-16); IR (neat) n maxcm-1: 2957, 2930, 2874, 1683, 1391, 1277, 1241, 879, 735; UV 
(MeOH) lmax nm: 226. 
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シクロヘキセノン 41 からヨウ素体 38 の合成 
 Ar 雰囲気下、41 (8.78 g, 79.7 mmol) の dry CCl4:dry pyridine =1:1 溶液 (130 mL) を
0 oC に氷冷し、I2 (24.3 g, 191.3mmol) の dry CCl4:dry pyridine = 1:1 溶液 (380 mL) を
滴下した。8 時間後、I2 (10.1 g, 79.7 mmol) を追加し、18 時間後、さらに I2 (10.1 g, 79.7 
mmol) を追加した。32 時間後、反応液を Et2O で希釈し、有機層を H2O (1 回)、1N HCl 
aq (2 回)、H2O (1 回)、20% Na2S2O3 aq (1 回) の順で洗浄した。この有機層を MgSO4で乾燥し、乾
燥剤を濾過後、濾液を減圧濃縮した。得られた残渣 (16.8 g) を SiO2 フラッシュカラムクロマトグ
ラフィー (F; 8 cm, h; 14 cm, silicagel; 150 g, nHex:AcOEt = 7:1) で分離精製し、38 (16.0 g, y. 85%) 
を黄色非結形固体として得た。 
 
ヨウ素体 38; [a]24D –83.2 (c 1.14, CHCl3); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) d ppm: 7.72 (dd, J=6.0, 2.9 Hz, 
1H; H-7), 2.80–2.72 (m, 1H; H-14), 2.50–2.43 (m, 1H; H-15), 2.35–2.27 (m, 2H), 2.21–2.13 (m, 1H), 1.08 
(d, J=6.2 Hz, 3H; H3-16); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) d ppm: 192.5 (C-13), 158.5 (C-7), 103.6 (C-12), 
45.1 (C-14), 38.0 (C-8), 30.5 (C-15), 20.7 (C-16); IR (KBr) n maxcm-1: 2958, 2922, 2870, 2798, 1682, 1589, 
1319, 1290, 1205, 1122, 957, 935, 912, 879; UV (MeOH) lmax nm: 263, 205; FAB-MS (NBA): 237 
[M+H]+; HRFAB-MS (NBA/PEG): calcd for C7H10OI [M+H]+: 236.9776, found: 236.9783. 
 
Allyl alcohol (42) からアルケン 37 の合成 
 Ar 雰囲気下、42 (3.50 g, 60.3 mmol) の dry DMF 溶液 (40 mL) を 0 oC に氷冷
し、imidazole (5.34 g, 78.4 mmol)、TBDPSCl (17 mL, 66.3 mmol) を加え、室温で
36 時間撹拌した。反応液に蒸留水を加えクエンチし、2N HCl aq で水層を酸性
にした後、Hexane で 3 回抽出した。有機層を合わせ MgSO4 で乾燥し、乾燥剤を濾過後、濾液を
減圧濃縮した。得られた残渣 (22.5 g) を SiO2 オープンカラムクロマトグラフィー (F; 8 cm, h; 1 
cm, silicagel; 450 g, nHex:AcOEt = 15:1) で分離精製し、37 (17.5 g, y. 98%) を無色油状物質として得
た。 
アルケン 37; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) d ppm: 7.70–7.68 (m, 4H; Ph-H), 7.45–7.36 (m, 6H; Ph-H), 
5.93 (dddd, J=17.0, 10.4, 4.2, 4.2 Hz, 1H; H-10), 5.39 (dddd, J=17.2, 2.0, 2.0, 2.0 Hz, 1H; H-11), 5.12 
(dddd, J=10.4, 1.8, 1.8, 1.8 Hz, 1H; H-11), 4.21 (ddd, J=4.2, 2.0, 2.0 Hz, 2H; H2-9), 1.07 (s, 9H; -tBu); 13C 
NMR (100 MHz, CDCl3) d ppm: 137.0 (C-10), 135.5 (Ph), 133.7 (Ph), 129.6 (Ph), 127.6 (Ph), 113.9 (C-11), 
64.6 (C-9), 26.8 (-C(CH3)3), 19.3 (-C(CH3)3); IR (neat) n maxcm-1: 3071, 2931, 2857, 1472, 1427, 1111, 772, 
701; UV (MeOH) lmax nm: 220, 210; EI-MS: m/z (%): 296 (M+, 6), 239 (bp), 221 (48), 197 (23), 183 (61), 
161 (98), 117 (40), 105 (38); HREI-MS: calcd for C19H24OSi: 296.1596, found: 296.1587. 
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ヨウ素体 38 とアルケン 37 を用いたカップリング体 36 の合成 
 Ar 雰囲気下、37 (4.71 g, 15.9 mmol) の degassed THF 溶液 (240 mL)
を 0 oC に氷冷し、9-BBN (0.5 mol/L in THF, 38 mL, 19.1 mmol) を滴下後、
外浴 75 oC で 2.5 時間加熱還流した。この反応液を室温に冷却し、
Pd(dppf)Cl2 (433 mg, 0.530 mmol)、38 (2.50 g, 10.6 mmol) の degassed 
THF 溶液 (21 mL)、degassed 3N NaOH aq (7.4 mL, 22.3 mmol) を加えた後、再び外浴 75 oC で 3 時
間加熱還流した。反応液を室温に冷却し sat. NaCl aq を加え、Et2O で 3 回抽出した。有機層を合わ
せ MgSO4 で乾燥し、乾燥剤を濾過後、濾液を減圧濃縮した。得られた残渣 (11.3 g) を SiO2フラ
ッシュカラムクロマトグラフィー (F; 5 cm, h; 20 cm, silicagel; 230 g, nHex:AcOEt = 15:1) で分離精
製し、36 (3.58 g, y. 83%) を淡黄色油状物質として得た。 
 
カップリング体 36; [a]25D –27.8 (c 0.99, CHCl3); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) d ppm: 7.68–7.65 (m, 4H; 
Ph-H), 7.44–7.35 (m, 6H; Ph-H), 6.61 (ddd, J=4.2, 2.7, 1.5 Hz, 1H; H-7), 3.64 (t, J=6.4 Hz, 2H; H2-9), 
2.48–2.44 (m, 1H), 2.38–2.25 (m, 3H), 2.15–1.94 (m, 3H), 1.70–1.63 (m, 2H), 1.05 (s, 9H; -tBu), 1.02 (d, 
J=6.2 Hz, 3H; H3-16); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) d ppm: 199.6 (C-13), 144.5 (C-7), 138.9 (C-12), 135.5 
(Ph, 134.0 (Ph), 129.5 (Ph), 127.6 (Ph), 63.2 (C-9), 46.7 (C-14), 34.3 (C-8), 31.2 (C-11), 30.6 (C-15), 26.8 
(-C(CH3)3), 25.7 (C-10), 21.2 (C-16), 19.2 (-C(CH3)3); IR (neat) n max cm-1: 3071, 2957, 2858, 1675, 1472, 
1428, 1381, 1111, 702; UV (MeOH) lmax nm: 240, 220, 205; FAB-MS (NBA): 407 [M+H]+; HRFAB-MS 
(NBA/PEG): calcd for C26H35O2Si [M+H]+: 407.2406, found: 407.2413. 
 
カップリング体 36 からアリルアルコール体 35 の合成 
Ar雰囲気下、36 (125 mg, 0.307 mmol) の dist. MeOH溶液 (1.5 mL) に
CeCl3-7 H2O (126 mg, 0.338 mmol) を加え、0 oC に氷冷し、NaBH4 (12.8 
mg, 0.338 mmol) を加え、2.5 時間撹拌した。反応液に蒸留水を加えク
エンチし、さらに sat. NaCl aq を加えた後、Et2O で 3 回抽出した。有
機層を合わせ MgSO4 で乾燥し、乾燥剤を濾過後、濾液を減圧濃縮した。得られた残渣 (137 mg) を
SiO2フラッシュカラムクロマトグラフィー (F; 1.5 cm, h; 3.5 cm, silicagel; 3.5 g, nHex:AcOEt = 7:1) 
で分離精製し、35 (124 mg, y. 98%) を無色油状物質として得た。 
 
アリルアルコール体 35; [a]24D –26.8 (c 0.95, CHCl3); 1H NMR (400 MHz, CDCl3+D2O 1 drop) d ppm: 
7.69–7.66 (m, 4H; Ph-H), 7.45–7.35 (m, 6H ; Ph-H), 5.43 (ddd, J=5.1, 1.2, 1.2 Hz, 1H; H-7), 4.16 (dd, 
J=9.3, 5.4 Hz, 1H; H-13), 3.67 (t, J=6.3 Hz, 2H; H2-9), 2.33–2.25 (m, 1H; H-11), 2.11 (ddd, J=15.3, 8.1, 
8.1 Hz, 1H; H-11), 2.04 (dddd, J=11.7, 6.1, 2.0, 2.0 Hz, 1H; H-8), 2.00–1.96 (m, 1H; H-8), 1.78–1.71 (m, 
1H; H-10), 1.69–1.61 (m, 3H; H-15, H-14, H-13), 1.18 (ddd, J=12.0, 12.0, 9.8 Hz, 1H; H-14), 1.05 (s, 9H; 
-tBu), 0.96 (d, J=6.3 Hz, 3H; H3-16); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) d ppm: 139.6 (C-12), 135.6 (Ph), 134.0 
(Ph), 129.5 (Ph), 127.6 (Ph), 123.7 (C-7), 69.2 (C-13), 63.6 (C-9), 41.9 (C-14), 34.3 (C-8), 30.8 (C-11), 
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28.6 (C-10), 28.4 (C-15), 26.9 (-C(CH3)3), 21.9 (C-16), 19.2 (-C(CH3)3); IR (neat) n max cm-1: 3071, 2951, 
2856, 1472, 1457, 1428, 1111, 1007, 773, 702; UV (MeOH) lmax nm: 220, 207; FAB-MS (NBA): 391 
[M–OH]+; HRFAB-MS (NBA/PEG): calcd for C26H35OSi [M–OH]+: 391.2457, found: 391.2444. 
 
アリルアルコール体 35 から EtCO2H を用いた転位体 34 の合成 
Ar雰囲気下、35 (20 mg, 0.0489 mmol) のdry xylene溶液 (0.33 mL) に
CH3C(OEt)3 (73 mL, 0.401 mmol)、EtCO2H (0.10 mol/L in xylene, 49 mL, 
0.00489 mmol) を加え、外浴 140 oC で 9 時間加熱した。反応液を室温
に冷却後、蒸留水を加え、Et2O で 3 回抽出した。有機層を合わせ MgSO4
で乾燥し、乾燥剤を濾過後、濾液を減圧濃縮した。得られた残渣 (46.0 mg) を SiO2 ショートカラ
ムクロマトグラフィー (nHex:AcOEt = 30:1) に付した後、MPLC (SiO2, flow; 3.0, wave; 254, cell; 0.5, 
nHex:AcOEt = 30:1) で分離精製し、34 (8.7 mg, y. 37%) を無色油状物質として得、さらに 43 (1.5 mg, 
y. 7%) を無色油状物質として得た。 
 
化合物 43; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) d ppm: 7.67–7.64 (m, 4H; Ph-H), 
7.44–7.35 (m, 6H; Ph-H), 5.68–5.66 (m, 1H; H-7), 5.27–5.25 (m, 1H; H-13), 
3.63 (t, J=6.3 Hz, 2H; H2-9), 2.30 (q, J=7.6 Hz, 2H; -COCH2CH3), 2.15–1.98 
(m, 4H), 1.83–1.54 (m, 4H), 1.13 (t, J=7.6 Hz, 3H; -COCH2CH3), 1.14–1.10 
(m, 1H), 1.04 (s, 9H; -tBu), 0.94 (d, J=6.3 Hz, 3H; H3-16). 
 
アリルアルコール体 35 から o-nitrophenol を用いた転位体 34 の合成 
Ar 雰囲気下、35 (1.00 g, 2.44 mmol) の dry xylene 溶液 (16 mL) に
CH3C(OEt)3 (3.7 mL, 20.0 mmol)、o-nitrophenol (17.0 mg, 0.122 mmol) を
加え、外浴 155 oC で 24 時間加熱還流した。反応液を室温に冷却後、減
圧濃縮し、得られた残渣 (1.42 g) を SiO2フラッシュカラムクロマトグ
ラフィー (F; 2.5 cm, h; 13 cm, silicagel; 35 g, nHex:AcOEt = 30:1) で分離精製し、34 (1.08 g, y. 92%) 
を淡黄色油状物質として得た。 
 
転位体 34; [a]25D +44.8 (c 0.94, CHCl3); 1H NMR (600 MHz, CDCl3) d ppm: 7.67–7.65 (m, 4H; Ph-H), 
7.43–7.36 (m, 6H; Ph-H), 5.44 (d, J=5.5 Hz, 1H; H-13), 4.13 (q, J=7.1 Hz, 2H; -OCH2CH3), 3.67–3.60 (m, 
2H; H2-9), 2.64 (dd, J=14.6, 4.1 Hz, 1H), 2.60–2.56 (m, 1H), 2.02 (dd, J=14.6, 10.2 Hz, 1H), 2.09–1.97 (m, 
3H), 1.81–1.78 (m, 1H), 1.74–1.68 (m, 1H), 1.59–1.54 (m, 3H), 1.25 (t, J=7.1 Hz, 3H; -OCH2CH3), 1.04 (s, 
9H; -tBu), 0.96 (ddd, J=11.5, 11.5, 11.5 Hz, 1H; H-8a), 0.91 (d, J=6.0 Hz, 3H; H3-16); 13C NMR (150 MHz, 
CDCl3) d ppm: 173.2 (-CO2Et), 138.0 (C-12), 135.6 (Ph), 134.0 (Ph), 129.5 (Ph), 127.6 (Ph), 123.4 (C-13), 
63.4 (C-9), 60.2 (-OCH2CH3), 38.8 (C-6), 38.5 (C-11), 35.2 (C-7), 34.3 (C-14), 30.7 (C-8), 30.5 (C-10), 
28.7 (C-15), 26.8 (-C(CH3)3), 22.0 (C-16), 19.2 (-C(CH3)3), 14.3 (-OCH2CH3); IR (neat) n max cm-1: 3078, 
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2951, 2859, 1734, 1457, 1428, 1370, 1254, 1173, 1110, 773, 701; UV (MeOH) lmax nm: 219, 205; 
FAB-MS (NBA): 479 [M+H]+; HRFAB-MS (NBA/PEG): calcd for C30H43O3Si [M+H]+: 479.2981, found.: 
479.2984. 
 
第 2 節、第 2 項に関する実験 
 
転位体 34 からアルコール体 44a および 44b の合成 
Ar雰囲気下、34 (100 mg, 0.209 mmol) を
dry benzene (2.0 mL) に溶解させ減圧留去
する操作を 3 度行った。これを dry THF 
(7.0 mL) に溶かした後、0 oC に氷冷し、
BH3-THF (1.0 mol/L in THF, 230 mL, 0.230 
mmol) を滴下し、室温で 3 時間撹拌した。この反応液を 0 oC に冷却後、31% H2O2 aq (0.33 mL)、
sat. NaHCO3 aq (2.0 mL) を加え、室温で 6 時間撹拌した。反応液に 10% Na2S2O3 aq を加えクエン
チし、Et2O で 3 回抽出した。有機層を合わせ MgSO4で乾燥し、乾燥剤を濾過後、濾液を減圧濃縮
した。得られた残渣 (136 mg) を SiO2ショートカラムクロマトグラフィー (AcOEt) に付した後、
MPLC (SiO2, flow; 3.0, wave; 254, cell; 0.5, nHex:AcOEt = 4:1) で分離精製し、44a (70.9 mg, y. 68%) 
を淡褐色油状物質、44b (6.9 mg, 7%) を淡褐色油状物質として得た。 
 
アルコール体 44a; [a]24D +8.5 (c 1.03, CHCl3); 1H NMR (500 MHz, CDCl3) d ppm: 7.67–7.66 (m, 4H; 
Ph-H), 7.44–7.36 (m, 6H; Ph-H), 4.12 (q, J=7.0 Hz, 2H; -OCH2CH3), 3.68–3.63 (m, 2H; H2-9), 3.42 (ddd, 
J=10.7, 10.7, 3.1 Hz, 1H; H-13), 2.56 (dd, J=15.0, 3.7 Hz, 1H; H-6), 2.00 (dd, J=15.0, 9.8 Hz, 1H; H-6), 
1.98–1.95 (m, 1H), 1.79–1.67 (m, 4H), 1.62–1.47 (m, 4H), 1.25 (t, J=7.0 Hz, 3H; -OCH2CH3), 1.04 (s, 9H; 
-tBu), 0.96 (ddd, J=11.9, 11.9, 11.9 Hz, 1H), 0.91 (d, J=6.7 Hz, 3H; H3-16), 0.72 (ddd, J=12.2, 12.2, 12.2 
Hz, 1H); 13C NMR (125 MHz, CDCl3) d ppm: 173.2 (-CO2Et), 135.6 (Ph), 133.8 (Ph), 129.6 (Ph), 127.6 
(Ph), 72.0 (C-13), 64.1 (C-9), 60.2 (-OCH2CH3), 47.9 (C-7), 44.2 (C-6), 40.6 (C-14), 38.5 (C-8), 35.7 
(C-12), 30.0 (C-15), 27.6 (C-11), 26.8 (-C(CH3)3), 23.2 (C-10), 22.1 (C-16), 19.1 (-C(CH3)3), 14.3 
(-OCH2CH3); IR (neat) n max cm-1: 3446, 3072, 2934, 2857, 1733, 1472, 1456, 1428, 1219, 1166, 1108, 
1026, 773, 702; UV (MeOH) lmax nm: 219, 208; FAB-MS (NBA): 497 [M+H]+; HRFAB-MS (NBA/PEG): 
calcd for C30H45O4Si [M+H]+: 497.3087, found: 497.3049. 
 
アルコール体 44b; [a]24D –4.2 (c 0.90, CHCl3); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) d ppm: 7.67–7.65 (m, 4H; 
Ph-H), 7.45–7.36 (m, 6H; Ph-H), 4.11 (q, J=7.1 Hz, 2H; -OCH2CH3), 3.94–3.92 (m, 1H; H-13), 3.66–3.63 
(m, 2H; H2-9), 2.50–2.42 (m, 1H), 2.19–2.16 (m, 2H), 1.99–1.78 (m, 1H), 1.59–1.09 (m, 8H), 1.24 (t, J=7.1 
Hz, 3H; -OCH2CH3), 1.05 (s, 9H; -tBu), 0.86 (d, J=6.6 Hz, 3H; H3-16), 0.89–0.75 (m, 1H); 13C NMR 
(100MHz, CDCl3) d ppm: 173.1 (-CO2Et), 135.6 (Ph), 134.0 (Ph), 129.6 (Ph), 127.6 (Ph), 69.6 (C-13), 63.9 
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(C-9), 60.2 (-OCH2CH3), 43.5 (C-7), 38.8 (C-6), 35.8 (C-14), 35.5 (C-8), 31.7 (C-12), 31.5 (C-11), 26.9 
(-C(CH3)3), 26.1 (C-15), 22.3 (C-16), 21.8 (C-10), 19.2 (-C(CH3)3), 14.3 (-OCH2CH3); IR (neat) n max cm-1: 
3445, 3071, 2931, 2858, 1732, 1472, 1457, 1428, 1254, 1179, 1095, 1032, 772, 702; UV (MeOH) lmax nm: 
219, 205; FAB-MS (NBA): 497 [M+H]+; HRFAB-MS (NBA/PEG): calcd for C30H45O4Si [M+H]+: 
497.3087, found: 497.3058. 
 
アルコール体 44a からジオール体 45a の合成 
Ar 雰囲気下、44a (17 mg, 0.0342 mmol) の dist. THF 溶液 (0.34 mL) に
TBAF (1.0 mol/L in THF, 41 mL, 0.0410 mmol) を滴下し、室温で 4.5 時間撹拌
した。反応液に sat. NaCl aq を加え、CHCl3:MeOH = 90:10 で 3 回抽出した。
有機層を合わせ MgSO4 で乾燥し、乾燥剤を濾過後、濾液を減圧濃縮した。
得られた残渣 (43.0 mg) を SiO2 フラッシュカラムクロマトグラフィー (F; 
0.8 cm, h; 6 cm, CHCl3:MeOH = 95:5) で分離精製し、45a (8.7 mg, y. 99%) を無色油状物質として得
た。 
 
ジオール体45a; [a]24D +15.3 (c 0.98, CHCl3); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) d ppm: 4.13 (q, J=7.0 Hz, 2H; 
-OCH2CH3), 3.67–3.64 (m, 2H; H2-9), 3.44 (ddd, J=10.7, 10.7, 4.3 Hz, 1H; H-13), 2.54 (dd, J=15.0, 3.7 Hz, 
1H; H-6), 2.46 (br-s, 1H; -OH), 2.04 (dd, J=15.0, 9.5 Hz, 1H; H-6), 1.96–1.94 (m, 1H), 1.76–1.57 (m, 6H), 
1.55–1.50 (m, 2H), 1.26 (t, J=7.0 Hz, 3H; -OCH2CH3), 1.11–1.07 (m, 1H), 0.99 (ddd, J=11.9, 11.9, 11.9 Hz, 
1H), 0.91 (d, J=6.4 Hz, 3H; H3-16), 0.73 (ddd, J=11.9, 11.9, 11.9 Hz, 1H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) d 
ppm: 173.3 (-CO2Et), 72.4 (C-13), 62.5 (C-9), 60.3 (-OCH2CH3), 47.5 (C-7), 44.2 (C-6), 40.8 (C-14), 38.7 
(C-8), 36.3 (C-12), 30.0 (C-15), 28.1 (C-11), 23.7 (C-10), 22.0 (C-16), 14.2 (-OCH2CH3); IR (neat) n max 
cm-1: 3278, 2952, 2867, 1732, 1456, 1220, 1019; FAB-MS (NBA): 259 [M+H]+; HRFAB-MS (NBA/PEG): 
calcd for C14H27O4 [M+H]+: 259.1909, found: 259.1898. 
 
ジオール体 45a からケト－アルデヒド体 33a の合成 
Ar 雰囲気下、(COCl)2 (0.20 mL, 2.32 mmol) の dry CH2Cl2溶液 (2.3 mL) を
–78 oC に冷却し、dry DMSO (0.33 mL, 4.64 mmol) の dry CH2Cl2溶液 (4.6 mL) 
を滴下後、45 分間撹拌した。この反応液に 45a (120 mg, 0.464 mmol) の dry 
CH2Cl2 溶液 (1.5 mL) を滴下し、2.5 時間撹拌した。さらに dry Et3N (0.91 mL, 
6.50 mmol) を滴下し、室温で 1 時間撹拌した。反応液に蒸留水を加えクエ
ンチし、CHCl3で希釈後、有機層を蒸留水で 3 回洗浄した。この有機層を MgSO4 で乾燥し、乾燥
剤を濾過後、濾液を減圧濃縮した。得られた 33a の粗生成物 (137 mg) を精製することなく次の
反応に用いた。 
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ケト－アルデヒド体 33a; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) d ppm: 9.76 (t, J=1.2Hz, 1H; H-9), 4.16 (q, 
J=7.1Hz, 2H; -OCH2CH3), 2.65–2.55 (m, 2H), 2.50–2.36 (m, 2H), 2.32–2.16 (m, 2H), 2.05–1.76 (m, 6H), 
1.34–1.25 (m, 1H), 1.27 (t, J=7.1Hz, 3H; -OCH2CH3), 1.02 (d, J=6.6Hz, 3H; H3-16); 13C NMR (100 MHz, 
CDCl3) d ppm: 210.8 (C-13), 202.1 (C-9), 172.2 (-CO2Et), 60.6 (-OCH2CH3), 52.6 (C-12), 50.2, 41.5, 40.4, 
39.0 (C-7), 38.9, 33.2 (C-15), 22.2 (C-16), 18.1, 14.2 (-OCH2CH3); FAB-MS (NBA): 255 [M+H]+. 
 
ケト－アルデヒド体 33a から NH2OMe–HCl を用いたテトラヒドロキノリン体 12 の合成 
Ar 雰囲気下、33a の粗生成物 (137 mg, ≦0.464 mmol) を dist. toluene:AcOH = 
4:1 (5.8 mL) に溶解させ、NH2OMe–HCl (46.5 mg, 0.557 mmol) を加え、外浴 125 
oC で 3.5 時間加熱還流した。反応液を室温に冷却後、1N NaOH aq を加え塩基性
にし、CHCl3 で 3 回抽出した。有機層を合わせ MgSO4で乾燥し、乾燥剤を濾過
後、濾液を減圧濃縮した。得られた残渣 (127 mg) を SiO2 フラッシュカラムク
ロマトグラフィー (F; 1.2 cm, h; 6.5 cm, silicagel; 3.2 g, nHex:AcOEt = 2:1) で分離精製し、12 (59.3 
mg, y. 55% from 45a) を淡黄色油状物質として得た。 
 
テトラヒドロキノリン体 12; [a]24D +90.3 (c 0.99, CHCl3); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) d ppm: 8.37 (d, 
J=4.6 Hz, 1H; H-9), 7.51 (d, J=8.1 Hz, 1H; H-11), 7.07 (dd, J=8.1, 4.6 Hz, 1H; H-10), 4.18 (q, J=7.1 Hz, 
2H; -OCH2CH3), 3.40–3.33 (m, 1H; H-7), 2.99 (ddd, J=17.1, 4.4, 2.2 Hz, 1H; H-14), 2.86 (dd, J=15.4, 4.6 
Hz, 1H; H-6), 2.55 (dd, J=17.1, 12.0 Hz, 1H; H-14), 2.45 (dd, J=15.4, 8.8 Hz, 1H; H-6), 2.04 (dddd, J=12.7, 
5.4, 2.4, 2.4 Hz, 1H; H-8), 1.99–1.90 (m, 1H; H-15), 1.27 (t, J=7.1 Hz, 3H; -OCH2CH3), 1.27–1.18 (m, 1H; 
H-8), 1.10 (d, J=6.6 Hz, 3H; H3-16); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) d ppm: 172.5 (-CO2Et), 157.6 (C-13), 
147.0 (C-9), 134.3 (C-11), 133.8 (C-12), 121.1 (C-10), 60.6 (-OCH2CH3), 41.8 (C-14), 40.9 (C-6), 38.4 
(C-8), 34.9 (C-7), 29.0 (C-15), 22.1 (C-16), 14.2 (-OCH2CH3); IR (neat) n max cm-1: 2958, 2930, 2878, 1733, 
1573, 1457, 1374, 1256, 1179, 1032, 804, 730; UV (MeOH) lmax nm: 276, 269, 208; FAB-MS (NBA): 234 
[M+H]+; HRFAB-MS (NBA/PEG): calcd for C14H20NO2 [M+H]+: 234.1494, found: 234.1499. 
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第 3 節に関する実験 
 
テトラヒドロキノリン体 12 からアルコール体 46 の合成 
Ar 雰囲気下、LiAlH4 (57.3 mg, 1.51 mmol) の dry THF 懸濁液 (3.0 mL) を 0 oC
に氷冷し、12 (320 mg, 1.37 mmol) の dry THF 溶液 (3.5 mL) を滴下後、室温で
2.5時間撹拌した。この反応液を 0 oCに氷冷し、H2O (60 mL)、15% NaOH aq (60 mL)、
H2O (180 mL) の順で加え、Et2O で希釈後、室温で 1 晩撹拌した。反応液をセラ
イト濾過し、濾液を減圧濃縮した。得られた残渣 (330 mg) を SiO2フラッシュ
カラムクロマトグラフィー (F; 2 cm, h; 3.5 cm, silicagel; 6.7 g, nHex:AcOEt = 4:1) で分離精製し、
46 (257 mg, y. 98%) を無色結晶物質として得た。また分析用サンプルは、再結晶 (nHex/AcOEt) に
よりプリズム結晶として得た。 
 
アルコール体 46; m.p. 79–81 oC; [a]25D +110 (c 0.51, CHCl3); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) d ppm: 8.34 
(d, J=4.8 Hz, 1H; H-9), 7.61 (d, J=7.9 Hz, 1H; H-11), 7.08 (dd, J=7.9, 4.8 Hz, 1H; H-10), 3.80 (dd, J=7.7, 
6.0 Hz, 2H; H2-5), 3.10–3.02 (m, 1H; H-7), 2.97 (ddd, J=17.0, 4.6, 2.4 Hz, 1H; H-14), 2.53 (dd, J=16.8, 
11.9 Hz, 1H; H-14), 2.30–2.22 (m, 1H; H-6), 2.09–2.03 (m, 1H; H-8), 1.96–1.68 (m, 1H; H-15), 1.77–1.68 
(m, 1H; H-6), 1.11 (d, J=6.6 Hz, 3H; H3-16), 1.16–1.07 (m, 1H; H-8); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) d ppm: 
157.6 (C-13), 146.6 (C-9), 135.0 (C-12), 134.7 (C-11), 121.1 (C-10), 60.3 (C-5), 41.9 (C-14), 38.6 (C-6), 
37.9 (C-8), 34.5 (C-7), 29.1 (C-15), 22.2 (C-16); IR (KBr) n max cm-1: 3234, 2954, 2920, 2868, 1577, 1442, 
1354, 812, 756, 721; UV (MeOH) lmax nm: 276, 270, 212; FAB-MS (NBA): 192 [M+H]+; Anal. calcd for 
C12H17NO: C, 75.35; H, 8.96; N, 7.32, found: C, 75.28; H, 8.98; N, 7.35. 
 
アルコール体 46 からアルデヒド体 11 の合成 
Ar 雰囲気下、(COCl)2 (74 mL, 0.848 mmol)の dry CH2Cl2 溶液 (1.2 mL) を–78 oC
に冷却し、dry DMSO (0.12 mL, 1.70 mmol) の dry CH2Cl2 溶液 (2.4 mL) を滴下後、
45 分間撹拌した。この反応液に 46 (108 mg, 0.565 mmol) の dry CH2Cl2 溶液 (1.9 
mL) を滴下し、1 時間撹拌した。さらに dry Et3N (0.50 mL, 3.56 mmol) を滴下し、
室温で 1 時間撹拌した。反応液に蒸留水を加えクエンチし、CHCl3 で希釈後、
有機層を蒸留水で 3 回洗浄した。この有機層を MgSO4で乾燥し、乾燥剤を濾過後、濾液を減圧濃
縮した。得られた残渣 (117 mg) を Al2O3 オープンカラムクロマトグラフィー (F; 1.2 cm, h; 3 cm, 
silicagel; 3.5 g, AcOEt) で分離精製し、11 (105 mg, y. 98%) を淡黄色油状物質として得た。 
 
アルデヒド体 11; [a]24D +106 (c 0.82, CHCl3); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) d ppm: 9.87 (dd, J=2.1, 1.2 
Hz, 1H; -CHO), 8.38 (d, J=4.6 Hz, 1H; H-9), 7.46 (d, J=7.9 Hz, 1H; H-11), 7.08 (dd, J=7.9, 4.6 Hz, 1H; 
H-10), 3.51–3.46 (m, 1H; H-7), 3.01 (ddd, J=17.4, 4.6, 2.1 Hz, 1H; H-14), 2.95 (ddd, J=17.4, 4.6, 1.5 Hz, 
1H; H-6), 2.71 (ddd, J=17.4, 7.9, 2.1 Hz, 1H; H-6), 2.56 (dd, J=17.1, 11.9 Hz, 1H; H-14), 2.06 (ddd, 
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J=12.8, 5.8, 2.4 Hz, 1H; H-8), 2.03–1.92 (m, 1H; H-15), 1.79 (ddd, J=11.9, 11.9, 11.9 Hz, 1H; H-8), 1.11 (d, 
J=6.4 Hz, 3H; H3-16); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) d ppm: 201.5 (-CHO), 157.6 (C-13), 147.1 (C-9), 
134.3 (C-11), 133.5 (C-12), 121.2 (C-10), 50.1 (C-14), 41.7 (C-6), 38.8 (C-8), 32.6 (C-7), 29.1 (C-15), 22.0 
(C-16); IR (neat) nmax cm-1: 2952, 2925, 2871, 1723, 1575, 1442, 1424, 1377, 1347, 1255, 1031, 804, 720; 
UV (MeOH) lmax nm: 276, 270, 207; FAB-MS (NBA): 190 [M+H]+; HRFAB-MS (NBA/PEG): calcd for 
C12H16NO[M+H]+: 190.1213, found: 190.1232. 
 
アルデヒド体 11 から (+)-Ipc2BCl を用いたホモアリルアルコール体 10a の合成 
Ar 雰囲気下、(+)-Ipc2BCl (369 mg, 1.15 mmol) の dry Et2O 溶液 (2.3 mL) を 0 oC
に氷冷し、allylMgBr (1.0 mol/L in Et2O, 1.1 mL, 1.10 mmol) を滴下後、室温で 3.5
時間撹拌した。この反応液を–100 oC (N2/THF) に冷却し、11 (93 mg, 1.15 mmol) 
の dry Et2O:dry THF = 1:1 溶液 (2.9 mL) を滴下し、2 時間撹拌した。反応液に 1N 
HCl aq (6 mL) を加え、室温で 2 時間撹拌した。水層を 15% NaOH aq で塩基性
にし、CHCl3 で 3 回抽出した。有機層を合わせ MgSO4で乾燥し、乾燥剤を濾過
後、濾液を減圧濃縮した。得られた残渣 (569 mg) を SiO2 ショートカラムクロマトグラフィー 
(nHex:AcOEt = 1:1) に付した後、MPLC (SiO2, flow; 3.0, wave; 254, cell; 0.5, nHex:AcOEt = 3:2) で分
離精製し、10a (106 mg, y. 93%) を無色油状物質、10b (4.3 mg, y. 4%) を無色油状物質として得た。 
 
ホモアリルアルコール体 10a ; [a]23D +49.1 (c 0.73, CHCl3); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) d ppm: 8.35 
(d, J=4.6 Hz, 1H; H-9), 7.59 (d, J=7.8 Hz, 1H; H-11), 7.07 (dd, J=7.8, 4.6 Hz, 1H; H-10), 5.94–5.83 (m, 
1H; H-3), 5.22–5.18 (m, 2H; H2-3’), 3.92–2.95 (m, 1H; H-5), 2.96 (ddd, J=16.8, 4.4, 2.4 Hz, 1H; H-14), 
2.54 (dd, J=16.8, 11.7 Hz, 1H; H-14), 2.48–2.42 (m, 1H), 2.20 (ddd, J=15.9, 8.3, 8.3Hz, 1H), 2.12–2.00 (m, 
2H), 1.90–1.87 (m, 1H; H-15), 1.71 (ddd, J=15.1, 8.5, 6.8 Hz, 1H), 1.62–1.60 (m, 1H), 1.18 (ddd, J=11.5, 
11.5, 11.5 Hz, 1H; H-8), 1.11 (d, J=6.6 Hz, 3H; H3-16); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) d ppm: 157.6 (C-13), 
146.6 (C-9), 135.2 (C-12), 135.0 (C-11), 134.3 (C-3), 121.0 (C-10), 118.8 (C-3’), 68.9 (C-5), 43.6 , 41.9, 
41.7, 38.9, 35.1 (C-7), 29.3 (C-15), 22.2 (C-16); IR (neat) n max cm-1: 3274, 2925, 2883, 1654, 1577, 1440, 
1260, 1081, 1033, 798; UV (MeOH) lmax nm: 276, 269, 210; FAB-MS (NBA): 232 [M+H]+; HRFAB-MS 
(NBA/PEG): calcd for C15H22NO [M+H]+: 232.1701, found: 232.1681. 
 
アルデヒド体 11 から (–)-Ipc2BCl を用いたホモアリルアルコール体 10b の合成 
Ar 雰囲気下、(–)-Ipc2BCl (51.6 mg, 0.161 mmol) の dry Et2O 溶液 (0.32 mL) を 0 
oC に氷冷し、allylMgBr (1.0 mol/L in Et2O, 0.16 mL, 0.155 mmol) を滴下後、室温
で 3.5 時間撹拌した。この反応液を–100 oC (N2/THF) に冷却し、11 (13 mg, 0.0687 
mmol) の dry Et2O:dry THF = 1:1 溶液 (0.40 mL) を滴下し、2 時間撹拌した。反
応液に 1N HCl aq (6 mL) を加え室温で 2 時間撹拌した。水層を 15% NaOH aq で
塩基性にし、CHCl3で 3 回抽出した。有機層を合わせ MgSO4で乾燥し、乾燥剤
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を濾過後、濾液を減圧濃縮した。得られた残渣 (92.0 mg) を SiO2 ショートカラムクロマトグラフ
ィー (nHex:AcOEt = 1:1) に付した後、MPLC (SiO2, flow; 3.0, wave; 254, cell; 0.5, nHex:AcOEt = 3:2) 
で分離精製し、10a (0.2 mg, y. 1%) を無色油状物質、10b (11.6 mg, y. 73%) を無色油状物質として
得た。 
ホモアリルアルコール体 10b; [a]23D +83.8 (c 0.50, CHCl3); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) d ppm: 8.34 (d, 
J=4.2 Hz, 1H; H-9), 7.60 (d, J=7.5 Hz, 1H; H-11), 7.07 (dd, J=7.7, 4.6 Hz, 1H; H-10), 5.90–5.74 (m, 1H; 
H-3), 5.20–5.16 (m, 2H; H2-3’), 3.93–3.83 (m, 1H; H-5), 3.21–3.14 (m, 1H), 2.97 (ddd, J=16.8, 4.6, 2.6 Hz, 
1H; H-14), 2.53 (dd, J=16.7, 11.7 Hz, 1H; H-14), 2.35–2.29 (m, 1H), 2.26–2.17 (m, 2H), 2.08 (ddd, J=13.9, 
10.6, 3.5 Hz, 1H), 1.94–1.87 (m, 1H; H-15), 1.70–1.60 (m, 1H), 1.48 (ddd, J=13.5, 11.0, 2.2 Hz, 1H), 1.11 
(d, J=6.4 Hz, 3H; H3-16), 1.07 (ddd, J=12.3, 12.3, 12.3 Hz, 1H; H-8); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) d ppm: 
157.6 (C-13), 146.4 (C-9), 135.6 (C-12), 134.8 (C-11), 134.4 (C-3), 121.0 (C-10), 118.6 (C-3’), 67.5 (C-5), 
43.7, 43.2, 42.0, 37.9, 34.0 (C-7), 29.0 (C-15), 22.3 (C-16); IR (neat) n max cm-1: 3274, 2928, 2849, 1639, 
1577, 1445, 1097, 1066, 1034, 917, 756; UV (MeOH) lmax nm: 277, 270, 213; FAB-MS (NBA): 232 
[M+H]+; HRFAB-MS (NBA/PEG): calcd for C15H22NO [M+H]+: 232.1701, found: 232.1711. 
 
アルデヒド体 11 から (R)-BINOL–In (III) 錯体を用いたホモアリルアルコール体 10a の合成 
Ar 雰囲気下、InCl3 (2.3 mg, 0.0106 mmol) を dry THF (0.40 mL) に溶解させ減圧留去する操作を
2 度行った。これを dry CH2Cl2 (0.30 mL) に溶かし、活性化した MS4A (1.6 mg)、(R)-BINOL (3.3 mg, 
0.0116 mmol) を加え、室温で 3.5 時間撹拌した。allylSnBu3 (33 mL, 0.106 mmol) を加え、20 分間撹
拌した後、–78 oC に冷却し、11 (10.0 mg, 0.0528 mmol) の dry CH2Cl2溶液 (0.70 mL) を滴下後、4
時間撹拌した。さらに室温で 69 時間撹拌した後、反応液に sat Na2CO3 aq を加え CHCl3で 3 回抽
出した。有機層を合わせ MgSO4 で乾燥し、乾燥剤を濾過後、濾液を減圧濃縮した。得られた残渣 
(49.9 mg) を SiO2 ショートカラムクロマトグラフィー (nHex:AcOEt = 1:1) に付した後、MPLC 
(SiO2, flow; 3.0, wave; 254, cell; 0.5, nHex:AcOEt = 3:2) で分離精製し、10a (3.1 mg, y. 25%) を無色
油状物質、10b (0.6 mg, y. 5%) を無色油状物質として得た。 
 
アルデヒド体 11 から (S)-BINOL–In (III) 錯体を用いたホモアリルアルコール体 10b の合成 
Ar 雰囲気下、InCl3 (2.3 mg, 0.0106 mmol) を dry THF (0.40 mL) に溶解させ減圧留去する操作を
2 度行った。これを dry CH2Cl2 (0.30 mL) に溶かし、活性化した MS4A (1.6 mg)、(S)-BINOL (3.3 mg, 
0.0116 mmol) を加え、室温で 2.5 時間撹拌した。allylSnBu3 (33 mL, 0.106 mmol) を加え、20 分間撹
拌した後、–78 oC に冷却し、11 (10.0 mg, 0.0528 mmol) の dry CH2Cl2 溶液 (0.70 mL) を滴下後、18
時間撹拌した。さらに室温で 11 時間撹拌した後、反応液に sat Na2CO3 aq を加え CHCl3で 3 回抽
出した。有機層を合わせ MgSO4 で乾燥し、乾燥剤を濾過後、濾液を減圧濃縮した。得られた残渣 
(49.4 mg) を SiO2 ショートカラムクロマトグラフィー (nHex:AcOEt = 1:1) に付した後、MPLC 
(SiO2, flow; 3.0, wave; 254, cell; 0.5, nHex:AcOEt = 3:2) で分離精製し、10a (0.7 mg, y. 6%) を無色油
状物質、10b (1.6 mg, y. 13%) を無色油状物質として得た。 
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ホモアリルアルコール体 10a からメシル体 47a の合成 
Ar 雰囲気下、10a (142 mg, 0.614 mmol) の dry CH2Cl2 溶液 (1.2 mL) を 0 oC
に氷冷し、dry Et3N (0.21 mL, 1.54 mmol)、MsCl (95 mL, 1.23 mmol) を加え、6 時
間撹拌した。反応液に蒸留水を加えクエンチし、CHCl3で 3 回抽出した。有機
層を合わせ MgSO4で乾燥し、乾燥剤を濾過後、濾液を減圧濃縮した。得られた
47a の粗生成物 (184 mg) を精製することなく次の反応に用いた。 
また分析用サンプルは、別途調製した後、SiO2 フラッシュカラムクロマトグ
ラフィー (CHCl3:MeOH = 95:5) で分離精製し、無色非晶形固体として得た。 
 
メシル体 47a ; [a]23D +37.1 (c 1.01, CHCl3); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) d ppm: 8.36 (d, J=4.8 Hz, 1H; 
H-9), 7.54 (d, J=8.1 Hz, 1H; H-11), 7.08 (dd, J=7.9, 4.8 Hz, 1H; H-10), 5.95–5.84 (m, 1H; H-3), 5.25–5.21 
(m, 2H; H2-3’), 5.03–4.97 (m, 1H; H-5), 2.99–2.92 (m, 2H), 2.89 (s, 3H; -OSO2CH3), 2.66 (ddd, J=14.8, 
5.1, 5.1 Hz, 1H), 2.55 (dd, J=17.0, 12.1 Hz, 1H; H-14), 2.56–2.47 (m, 1H), 2.06–1.95 (m, 2H), 1.95–1.85 
(m, 1H), 1.24 (ddd, J=11.9, 11.9, 11.9 Hz, 1H; H-8), 1.12 (d, J=6.6 Hz, 3H; H3-16); 13C NMR (100 MHz, 
CDCl3) d ppm: 157.4 (C-13), 146.9 (C-9), 134.8 (C-11), 134.0 (C-12), 132.0 (C-3), 121.2 (C-10), 119.5 
(C-3’), 80.2 (C-5), 41.7, 40.7, 38.7 (-OSO2CH3), 38.4, 38.0, 34.5 (C-7), 29.1 (C-15), 22.1 (C-16); IR (KBr) 
n max cm-1: 2924, 2868, 2839, 1645, 1574, 1458, 1442, 1381, 1356, 1173, 976, 947, 931, 893, 808; UV 
(MeOH) lmax nm: 276, 269, 212; FAB-MS (NBA): 310 [M+H]+. 
 
メシル体 47a からアジド体 48a の合成 
Ar 雰囲気下、47a の粗生成物 (184 mg, ≦0.614 mmol) を dry DMF (1.0 mL) 
に溶解させ、NaN3 (120 mg, 1.84 mmol) を加え、外浴80 oCで17時間加熱した。
反応液を室温に冷却後、蒸留水を加え、Et2O で 3 回抽出した。有機層を合わ
せ MgSO4で乾燥し、乾燥剤を濾過後、濾液を減圧濃縮した。得られた残渣 (210 
mg) を SiO2 フラッシュカラムクロマトグラフィー (F; 2 cm, h; 5 cm, silicagel; 
4.5 g, nHex:AcOEt = 3:1) で分離精製し、48a (124 mg, y. 79% from 10a) を淡黄
色油状物質として得た。 
 
アジド体 48a; [a]23D +110 (c 0.89, CHCl3); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) d ppm: 8.35 (d, J=4.9 Hz, 1H; 
H-9), 7.56 (d, J=7.9 Hz, 1H; H-11), 7.08 (dd, J=7.9, 4.9 Hz, 1H; H-10), 5.86–5.79 (m, 1H; H-3), 5.21–5.15 
(m, 2H; H2-3’), 3.55 (dddd, J=13.7, 6.7, 6.7, 2.4 Hz, 1H; H-5), 3.14–3.08 (m, 1H), 2.97 (ddd, J=17.1, 4.6, 
2.4 Hz, 1H; H-14), 2.53 (dd, J=16.8, 11.9 Hz, 1H; H-14), 2.49–2.43 (m, 1H), 2.38–2.32 (m, 1H), 2.13 
(dddd, J=12.8, 6.1, 2.7, 2.7 Hz, 1H), 2.07 (ddd, J=14.3, 11.3, 3.4 Hz, 1H), 1.95–1.87 (m, 1H; H-15), 1.52 
(ddd, J=13.7, 10.7, 2.4 Hz, 1H), 1.12 (d, J=6.4 Hz, 3H; H3-16), 1.04 (ddd, J=12.2, 12.2, 12.2 Hz, 1H; H-8); 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) d ppm: 157.5 (C-13), 146.7 (C-9), 134.7 (C-11), 134.6 (C-12), 133.4 (C-3), 
121.1 (C-10), 118.6 (C-3’), 59.1 (C-5), 41.9, 41.2, 39.7, 37.8, 34.4 (C-7), 28.9 (C-15), 22.2 (C-16); IR 
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(neat) n max cm-1: 3064, 2924, 2873, 2104, 1644, 1574, 1442, 1377, 1339, 1254, 1128, 991, 922, 812, 801, 
753, 723, 669; UV (MeOH) lmax nm: 276, 269, 213; FAB-MS (NBA): 257 [M+H]+; HRFAB-MS 
(NBA/PEG): calcd for C15H21N4 [M+H]+: 257.1766, found: 257.1769. 
 
アジド体 48a からアミン体 49a の合成 
Ar 雰囲気下、48a (26.3 mg, 0.103 mmol) の dist. THF 溶液 (1.0 mL) に H2O (56 
mL, 3.09 mmol)、PPh3 (29.7 mg, 0.113 mmol) を加え、外浴 75 oC で 12 時間加熱還
流した。この反応液を室温に冷却後、そのまま減圧濃縮した。得られた残渣を
dry benzene (1.0 mL) に溶解させ、減圧留去する操作を 3 度行い、49a の粗生成
物を得、精製することなく次の反応に用いた。 
 
アミン体 49a ; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) d ppm: 8.33 (d, J=4.2 Hz, 1H; H-9), 7.60 (d, J=7.9 Hz, 1H; 
H-11), 7.07 (dd, J=7.7, 4.6 Hz, 1H; H-10), 5.86–5.75 (m, 1H; H-3), 5.14–5.10 (m, 2H; H2-3’), 3.12–3.00 
(m, 2H), 2.96 (ddd, J=16.7, 4.0, 2.2 Hz, 1H; H-14), 2.53 (dd, J=16.8, 11.7 Hz, 1H; H-14), 2.26–2.19 (m, 
1H), 2.16–2.04 (m, 2H), 1.90–1.82 (m, 1H), 1.77 (br-s, 2H; -NH2), 1.47 (ddd, J=13.9, 11.2, 2.9 Hz, 1H), 
1.11 (d, J=6.6 Hz, 3H; H3-16), 1.04 (ddd, J=12.1, 12.1, 12.1 Hz, 1H; H-8). 
 
アミン体 49a から RCM 基質 9a の合成 
Ar 雰囲気下、49a の粗生成物を dry CH2Cl2 (0.69 mL) に溶解させ、0 oC に
氷冷し、dry Et3N (40 mL, 0.288 mmol)、ClCOCHCH2 (22 mL, 0.268 mmol) を加
え、室温で 9 時間撹拌した。反応液に sat. NaHCO3 aq を加え、CHCl3で 3 回
抽出した。有機層を合わせ MgSO4 で乾燥し、乾燥剤を濾過後、濾液を減圧
濃縮した。得られた残渣 (94.9 mg) を SiO2 ショートカラムクロマトグラフ
ィー (CHCl3:MeOH = 90:10) に付した後、MPLC (SiO2, flow; 3.0, wave; 254, 
cell; 0.5, CHCl3:MeOH = 95:5) で分離精製し、9a (19.1 mg, y. 65% from 48a) 
を無色結晶物質として得た。また分析用サンプルは、再結晶 (nHex/AcOEt) によりプリズム結晶
として得た。 
 
RCM基質 9a; m.p. 149–150 oC; [a]21D +65.8 (c 0.92, CHCl3); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) d ppm: 8.33 (d, 
J=4.8 Hz, 1H; H-9), 7.53 (d, J=7.9 Hz, 1H; H-11), 7.05 (dd, J=7.7, 4.8 Hz, 1H; H-10), 6.31 (dd, J=17.0, 1.5 
Hz, 1H; H-2’), 6.13 (dd, J=17.0, 10.3 Hz, 1H; H-2), 5.85–5.75 (m, 2H; H-3, -CONH-), 5.66 (dd, J=10.1, 
1.5 Hz, 1H; H-2’), 5.12–5.07 (m, 2H; H-3’), 4.42–4.33 (m, 1H; H-5), 2.95–2.90 (m, 1H), 2.94 (ddd, J=17.0, 
4.4, 2.2 Hz, 1H), 2.51 (dd, J=16.8, 11.9Hz, 1H; H-14), 2.34–2.26 (m, 3H), 2.05 (ddd, J=14.1, 11.2, 3.3 Hz, 
1H), 1.89–1.79 (m, 1H; H-15), 1.58 (ddd, J=14.1, 11.0, 3.1 Hz, 1H), 1.09 (d, J=6.4 Hz, 3H; H3-16), 1.02 
(ddd, J=12.3, 12.3, 12.3 Hz, 1H; H-8); 13C NMR (100M Hz, CDCl3) d ppm: 165.3 (C-1), 157.6 (C-13), 
146.2 (C-9), 135.3 (C-12), 135.0 (C-11), 133.9 (C-3), 130.8 (C-2), 126.7 (C-2’), 121.1 (C-10), 118.4 (C-3’), 
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46.5 (C-5), 42.4, 41.5, 40.6, 38.1, 34.5 (C-7), 28.9 (C-15), 22.2 (C-16); IR (KBr) n max cm-1: 3303, 3076, 
2956, 2929, 2871, 1657, 1630, 1603, 1572, 1552, 1441, 1415, 1317, 1255, 989, 970, 916, 804, 764, 721; 
UV (MeOH) lmax nm: 277, 269, 205; FAB-MS (NBA): 285 [M+H]+; Anal. calcd for C18H24N2O: C, 76.02; 
H, 8.51; N, 9.85, found: C, 75.98; H, 8.54; N, 9.89. 
 
RCM 基質 9a から環化体 8a の合成 
Ar 雰囲気下、9a (50.0 mg, 0.176 mmol) の degassed CH2Cl2 溶液 (30 mL) に
1st Grubbs cat. (14.5 mg, 0.0176 mmol) を加え、室温で撹拌した。1 時間後、1st 
Grubbs cat. (14.5 mg, 0.0176 mmol) を追加し、3 時間後、さらに 1st Grubbs cat. 
(14.5 mg, 0.0176 mmol) を追加した。4.5 時間後、Ph3P=O (294 mg, 1.06 mmol) 
を加え、室温で 12 時間撹拌した。反応液を減圧濃縮し、得られた残渣を SiO2
フラッシュカラムクロマトグラフィー (F; 1.6 cm, h; 6 cm, silicagel; 7.0 g, 
CHCl3:MeOH = 95:5) で分離精製し、8a (43.2 mg, y. 96%) を淡茶色油状物質として得た。 
 
環化体 8a; [a]23D +40.7 (c 0.43, CHCl3); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) d ppm: 8.37 (d, J=4.8 Hz, 1H; H-9), 
7.52 (d, J=8.1 Hz, 1H; H-11), 7.09 (dd, J=7.9, 4.9 Hz, 1H; H-10), 6.64 (ddd, J=9.9, 5.1, 3.3 Hz, 1H; H-3), 
5.96 (ddd, J=9.9, 3.5, 2.0 Hz, 1H; H-2), 5.61 (br-s, 1H; -CONH-), 3.90–3.83 (m, 1H; H-5), 3.04–2.98 (m, 
1H), 2.99 (ddd, J=17.0, 4.6, 2.2 Hz, 1H; H-14), 2.54 (dd, J=17.0, 12.1 Hz, 1H; H-14), 2.45–2.38 (m, 1H), 
2.30 (ddd, J=13.9, 10.3, 3.7 Hz, 1H), 2.21 (dddd, J=17.6, 10.1, 3.1, 3.1 Hz, 1H), 2.07 (dddd, J=12.6, 6.0, 
2.6, 2.6 Hz, 1H; H-8), 1.95–1.86 (m, 1H; H-15), 1.55 (ddd, J=13.9, 10.8, 3.3 Hz, 1H), 1.12 (d, J=6.4 Hz, 
3H; H3-16), 1.08 (ddd, J=12.1, 12.1, 12.1 Hz, 1H; H-8); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) d ppm: 166.4 (C-1), 
157.5 (C-13), 146.9 (C-9), 140.6 (C-3), 134.5 (C-11), 134.2 (C-12), 124.5 (C-2), 121.1 (C-10), 48.0 (C-5), 
42.0, 41.8, 37.7, 33.6 (C-7), 31.0, 28.9 (C-15), 22.1 (C-16); IR (KBr) n max cm-1: 3232, 3059, 2929, 2875, 
1672, 1612, 1458, 1442, 1421, 835, 812, 800, 764, 744; UV (MeOH) lmax nm: 276, 269, 207; FAB-MS 
(NBA): 257 [M+H]+; HRFAB-MS (NBA/PEG): calcd for C16H21ON2 [M+H]+: 257.1654, found: 257.1673. 
 
環化体 8a から化合物 S1a の合成 
  H2 雰囲気下、8a (9.5 mg, 0.0371 mmol) の dist. AcOEt 溶液 (0.8 mL) に 10% 
Pd/C (4.8 mg) を加え、室温で 24 時間撹拌した。反応液をセライト濾過し、
濾液を減圧濃縮した。得られた S1a の粗生成物 (7.7 mg) を精製することな
く次の反応に用いた。 
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化合物 S1a; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) d ppm: 8.36 (d, J=4.6 Hz, 1H; H-9), 7.54 (d, J=7.9 Hz, 1H; 
H-11), 7.08 (dd, J=7.9, 4.8 Hz, 1H; H-10), 6.25 (br-s, 1H; -CONH-), 3.67–3.61 (m, 1H; H-5), 3.06–2.97 (m, 
1H), 2.98 (ddd, J=16.8, 4.4, 2.0 Hz, 1H; H-14), 2.53 (dd, J=16.8, 11.9 Hz, 1H; H-14), 2.47–2.29 (m, 2H), 
2.12 (ddd, J=13.7, 10.1, 3.8 Hz, 1H), 2.13–2.06 (m, 1H), 1.98–1.86 (m, 3H), 1.80–1.70 (m, 1H), 1.56 (ddd, 
J=13.9, 10.8, 3.3 Hz, 1H), 1.48–1.40 (m, 1H), 1.12 (d, J=6.6 Hz, 3H; H3-16), 1.08 (ddd, J=12.1, 12.1, 12.1 
Hz, 1H; H-8); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) d ppm: 172.5 (C-1), 157.5 (C-13), 146.9 (C-9), 134.5 (C-11), 
134.3 (C-12), 121.1 (C-10), 50.1 (C-5), 43.8, 41.8, 37.8, 33.7 (C-7), 31.4, 29.8, 28.9 (C-15), 22.2 (C-16), 
19.8. 
 
化合物 S1a から Lycoposerramine-V 候補化合物 7a の合成 
Ar雰囲気下、S1aの粗生成物 (7.7 mg, ≦0.0371 mmol) を dry THF (1.9 mL) に
溶解させ、0 oC に氷冷し、BH3-THF (1.0 mol/L in THF, 110 mL, 0.111 mmol) を滴
下後、外浴 75 oC で 4.5 時間加熱還流した。この反応液を室温に冷却後、2N HCl 
aq (6 mL) を加え、2.5 時間撹拌した。水層を 15% NaOH aq で塩基性にし
CHCl3:MeOH = 90:10 で 3 回抽出した。有機層を合わせ MgSO4 で乾燥し、乾燥
剤を濾過後、濾液を減圧濃縮した。得られた残渣 (11.2 mg) を SiO2フラッシュ
カラムクロマトグラフィー (F; 0.8 cm, h; 4 cm, CHCl3:MeOH = 95:5～85:15) で分離精製し、7a (6.9 
mg, y. 76% from 8a) を無色油状物質として得た。 
 
Lycoposerramine-V 候補化合物 7a; [a]23D +29.2 (c 0.35, CHCl3); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) d ppm: 
8.25 (d, J=4.8 Hz, 1H; H-9), 7.70 (d, J=7.9 Hz, 1H; H-11), 6.88 (dd, J=7.9, 4.8 Hz, 1H; H-10), 3.42–3.37 
(m, 1H; H-7), 3.32 (br-d, J=12.6 Hz, 1H; H-1b), 3.15–3.08 (m, 1H; H-5), 2.91 (ddd, J=17.0, 4.2, 1.7 Hz, 
1H; H-14b), 2.75 (ddd, J=12.4, 12.4, 2.7 Hz, 1H; H-1a), 2.68 (ddd, J=13.2, 9.7, 3.3 Hz, 1H; H-6), 2.47 (dd, 
J=16.7, 12.1 Hz, 1H; H-14a), 2.20–2.16 (m, 1H; H-8b), 2.02–1.96 (m, 1H; H-15), 1.91–1.65 (m, 5H; H2-4, 
H2-3, H-2b), 1.52 (ddd, J=14.8, 11.4, 3.8 Hz, 1H; H-6), 1.51–1.41 (m, 1H; H-2a), 1.11 (d, J=6.4 Hz, 3H; 
H3-16), 0.89 (ddd, J=11.7, 11.7, 11.7 Hz, 1H; H-8a); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) d ppm: 157.3 (C-13), 
146.8 (C-9), 134.9 (C-11), 133.9 (C-12), 121.0 (C-10), 54.8 (C-5), 44.8 (C-1), 41.8 (C-14), 41.1 (C-6), 37.9 
(C-8), 33.2 (C-7), 30.4 (C-4), 28.6 (C-15), 22.6 (C-2)*, 22.4 (C-3)*, 22.2 (C-16) (*: interchangeable); IR 
(ATR) n max cm-1: 2925, 2866, 2714, 1576, 1440, 1260, 1084, 1024, 804, 748, 721; UV (EtOH) lmax nm: 
276, 269, 209; CD (0.61 mM, MeOH, 24 oC) l nm (De): 288 (0), 277 (–1.9), 270 (–2.1), 258 (0), 248 
(+1.1), 231 (+0.2), 227 (0), 214 (–1.9); FAB-MS (NBA): 245 [M+H]+; HRFAB-MS (NBA/PEG): calcd for 
C16H25N2 [M+H]+: 245.2018, found. 245.2038. 
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ホモアリルアルコール体 10b からメシル体 47b の合成 
Ar 雰囲気下、10b (17 mg, 0.0735 mmol) の dry CH2Cl2 溶液 (0.74 mL) を 0 oC
に氷冷し、dry Et3N (26 mL, 0.184 mmol)、MsCl (11 mL, 0.147 mmol) を加え、3.5
時間撹拌した。反応液に蒸留水を加え、CHCl3 で 3 回抽出した。有機層を合わ
せ MgSO4 で乾燥し、乾燥剤を濾過後、濾液を減圧濃縮した。得られた 47b の
粗生成物 (31.2 mg) を精製することなく次の反応に用いた。 
また分析用サンプルは、別途調製した後、SiO2 フラッシュカラムクロマトグ
ラフィー (CHCl3:MeOH = 95:5) で分離精製し、無色非晶形固体として得た。 
 
メシル体 47b ; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) d ppm: 8.35 (d, J=4.9 Hz, 1H; H-9), 7.55 (d, J=7.8 Hz, 1H; 
H-11), 7.08 (d, J=7.8, 4.9 Hz, 1H; H-10), 5.87–5.76 (m, 1H; H-3), 5.20–5.16 (m, 2H; H2-3’), 5.05–4.99 (m, 
1H), 3.13–3.04 (m, 1H), 3.06 (s, 3H; -OSO2CH3), 2.96 (ddd, J=16.8, 4.4, 2.2 Hz, 1H; H-14), 2.59–2.49 (m, 
3H), 2.36–2.25 (m, 2H), 1.96–1.86 (m, 1H; H-15), 1.61 (ddd, J=14.6, 11.0, 2.2 Hz, 1H), 1.12 (d, J=6.6 Hz, 
3H; H3-16), 1.02 (ddd, J=12.2, 12.2, 12.2 Hz, 1H; H-8); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) d ppm: 157.7 (C13), 
146.7 (C-9), 134.8 (C-11), 134.3 (C-12), 132.0 (C-3), 121.1 (C-10), 119.5 (C-3’), 79.8 (C-5), 41.9, 41.8, 
40.3, 39.0 (-OSO2CH3), 38.0, 33.7 (C-7), 28.9 (C-15), 22.2 (C-16); IR (KBr) n max cm-1: 2952, 2929, 2870, 
2844, 1643, 1574, 1458, 1442, 1427, 1329, 1176, 953, 926, 903, 789. 
 
メシル体 47b からアジド体 48b の合成 
Ar 雰囲気下、47b の粗生成物 (31.2 mg, ≦0.0735 mmol) を dry DMF (0.74 mL) 
に溶解させ、NaN3 (14.3 mg, 0.221 mmol) を加え、外浴 80 oC で 15 時間加熱した。
反応液を室温に冷却後、蒸留水を加え、Et2O で 3 回抽出した。有機層を合わせ
MgSO4 で乾燥し、乾燥剤を濾過後、濾液を減圧濃縮した。得られた残渣 (22.7 mg) 
を SiO2 フラッシュカラムクロマトグラフィー (F; 0.8 cm, h; 6.5 cm, nHex:AcOEt 
= 3:1) で分離精製し、48b (17.9 mg, y. 95% from 10b) を淡黄色油状物質として得
た。 
アジド体 48b; [a]23D +35.0 (c 0.57, CHCl3); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) d ppm: 8.36 (d, J=4.6 Hz, 1H; 
H-9), 7.53 (d, J=7.9 Hz, 1H; H-11), 7.09 (dd, J=7.9, 4.6 Hz, 1H; H-10), 5.94–5.84 (m, 1H; H-3), 5.25–5.18 
(m, 2H; H2-3’), 3.57 (dddd, J=7.1, 7.1, 7.1, 4.8 Hz, 1H; H-5), 3.00–2.94 (m, 1H), 2.96 (ddd, J=17.0, 4.0, 
2.4 Hz, 1H; H-14), 2.55 (dd, J=16.8, 11.9 Hz, 1H; H-14), 2.50–2.44 (m, 1H), 2.40–2.32 (m, 1H), 2.10 (ddd, 
J=13.9, 7.3, 4.6 Hz, 1H), 2.09–2.04 (m, 1H), 1.94–1.84 (m, 1H; H-15), 1.71 (ddd, J=15.4, 9.0, 6.6 Hz, 1H), 
1.55 (ddd, J=12.1, 12.1, 12.1 Hz, 1H; H-8), 1.12 (d, J=6.6 Hz, 3H; H3-16); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) d 
ppm: 157.5 (C-13), 146.8 (C-9), 134.7 (C-11), 134.4 (C-12), 133.4 (C-3), 121.1 (C-10), 118.6 (C-3’), 60.0 
(C-5), 41.8, 40.4, 38.4, 38.1, 35.0 (C-7), 29.2 (C-15), 22.2 (C-16); IR (neat) n max cm-1: 2949, 2925, 2871, 
2100, 1572, 1441, 1252, 993, 924, 800, 721, 661; UV (MeOH) lmax nm: 276, 269, 208; FAB-MS (NBA): 
257 [M+H]+; HRFAB-MS (NBA/PEG): calcd for C15H21N4 [M+H]+: 257.1766, found: 257.1749. 
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アジド体 48b からアミン体 49b の合成 
Ar 雰囲気下、48b (11.0 mg, 0.0429 mmol) の dist. THF 溶液 (0.61 mL) に H2O 
(23 mL, 1.29 mmol)、PPh3 (12.4 mg, 0.0472 mmol) を加え、外浴 75 oC で 11 時間加
熱還流した。この反応液を室温に冷却後、そのまま減圧濃縮した。得られた残
渣を dry benzene (1.0 mL) に溶解させ、減圧留去する操作を 3 度行い、49b の粗
生成物を得、精製することなく次の反応に用いた。 
 
 
アミン体 49b から RCM 基質 9b の合成 
Ar 雰囲気下、49b の粗生成物を dry CH2Cl2 (0.61 mL) に溶解させ、0 oC に
氷冷し、dry Et3N (13 mL, 0.0901 mmol)、ClCOCHCH2 (7 mL, 0.0858 mmol) を
加え、室温で 8 時間撹拌した。反応液に sat. NaHCO3 aq を加え、CHCl3で 3
回抽出した。有機層を合わせ MgSO4 で乾燥し、乾燥剤を濾過後、濾液を減
圧濃縮した。得られた残渣 (40.8 mg) を SiO2 ショートカラムクロマトグラ
フィー (CHCl3:MeOH = 90:10) に付した後、MPLC (SiO2, flow; 3.0, wave; 254, 
cell; 0.5, CHCl3:MeOH = 95:5) で分離精製し、9b (7.3 mg, y. 60% from 48b) を
無色油状物質として得た。 
 
RCM 基質 9b; [a]21D +52.5 (c 0.35, CHCl3); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) d ppm: 8.34 (d, J=4.8 Hz, 1H; 
H-9), 7.55 (d, J=7.9 Hz, 1H; H-11), 7.07 (dd, J=7.7, 4.6 Hz, 1H; H-10), 6.21 (dd, J=16.8, 1.1 Hz, 1H; H-2’), 
5.97 (dd, J=16.8, 10.3 Hz, 1H; H-2), 5.89–5.79 (m, 1H; H-3), 5.60 (dd, J=10.3, 1.1 Hz, 1H; H-2’), 5.41 
(br-d, J=8.4 Hz, 1H; -CONH-), 5.18–5.13 (m, 2H; H2-3’), 4.41–4.33 (m, 1H; H-5), 3.00–2.93 (m, 1H), 2.93 
(ddd, J=16.8, 4.4, 2.4 Hz, 1H), 2.52 (dd, J=16.8, 11.9 Hz, 1H; H-14), 2.50–2.43 (m, 1H), 2.29 (ddd, J=14.1, 
7.0, 7.0 Hz, 1H), 2.12–2.03 (m, 2H), 1.86–1.84 (m, 1H; H-15), 1.68 (ddd, J=15.4, 9.0, 6.4 Hz, 1H), 1.24 
(ddd, J=12.1, 12.1, 12.1 Hz, 1H; H-8), 1.11 (d, J=6.6 Hz, 3H; H3-16); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) d ppm: 
164.8 (C-1), 157.7 (C-13), 146.6 (C-9), 134.9 (C-12), 134.6 (C-11), 133.6 (C-2), 130.8 (C-3), 126.4 (C-2’), 
121.0 (C-10), 118.6 (C-3’), 46.7 (C-5), 41.9, 41.1, 38.1x2, 34.9 (C-7), 29.2 (C-15), 22.1 (C-16); IR (KBr) n 
max cm-1: 3294, 3072, 2949, 2910, 1657, 1624, 1550, 1458, 1439, 1415, 1252, 989, 960, 914, 798, 750, 717, 
655; UV (MeOH) lmax nm: 276, 269, 204; FAB-MS (NBA): 285 [M+H]+; HRFAB-MS (NBA/PEG): calcd 
for C18H25N2O [M+H]+: 285.1967, found. 285.1952. 
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RCM 基質 9b から環化体 8b の合成 
Ar 雰囲気下、9b (7.0 mg, 0.0246 mmol) の degassed CH2Cl2 溶液 (2.5 mL) 
に 1st Grubbs cat. (6.1 mg, 0.00736 mmol) を加え、室温で 3 時間撹拌した。反
応液をそのまま減圧濃縮し、得られた残渣 (17.1 mg) を SiO2ショートカラ
ムクロマトグラフィー (CHCl3:MeOH = 90:10) に付した後、MPLC (SiO2, 
flow; 3.0, wave; 254, cell; 0.5, CHCl3:MeOH = 95:5) で分離精製し、8b (4.9 mg, 
y. 78%) を淡茶色油状物質として得た。 
 
環化体 8b; [a]20D +117 (c 0.41, CHCl3); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) d ppm: 8.38 (d, J=4.6 Hz, 1H, H-9), 
7.54 (d, J=7.8 Hz, 1H; H-11), 7.10 (dd, J=7.8, 4.6 Hz, 1H; H-10), 6.65 (ddd, J=9.8, 5.6, 3.2 Hz, 1H; H-3), 
5.96 (d, J=9.8 Hz, 1H; H-2), 5.63 (br-s, 1H; -CONH-), 3.89–3.82 (m, 1H; H-5), 2.98 (ddd, J=16.8, 3.9, 2.0 
Hz, 1H; H-14), 2.98–2.92 (m, 1H), 2.55 (dd, J=17.1, 12.2 Hz, 1H; H-14), 2.58–2.51 (m, 1H), 2.30–2.23 (m, 
1H), 2.22 (ddd, J=13.2, 9.5, 3.9 Hz, 1H), 2.06–2.00 (m, 1H), 1.94–1.83 (m, 1H; H-15), 1.67 (ddd, J=14.9, 
10.2, 4.9 Hz, 1H), 1.13 (ddd, J=12.2, 12.2, 12.2 Hz, 1H; H-8), 1.12 (d, J=6.6 Hz, 3H; H3-16); 13C NMR 
(100 MHz, CDCl3) d ppm: 166.3 (C-1), 157.5 (C-13), 147.1 (C-9), 140.1 (C-3), 134.5 (C-11), 133.9 (C-12), 
124.8 (C-2), 121.2 (C-10), 49.0 (C-5), 42.3, 41.8, 38.0, 34.4 (C-7), 29.4, 29.1 (C-15), 22.2 (C-16); IR (KBr) 
n max cm-1: 3228, 2952, 2929, 2862, 1682, 1606, 1456, 1441, 1423, 833, 806, 729; UV (MeOH) lmax nm: 
276, 269, 208; FAB-MS (NBA): 257 [M+H]+; HRFAB-MS (NBA/PEG): calcd for C16H21N2O [M+H]+: 
257.1654, found: 257.1648. 
 
環化体 8b から化合物 S1b の合成 
H2雰囲気下、8b (4.9 mg, 0.0191 mmol) の dist. AcOEt 溶液 (0.8 mL) に 10% 
Pd/C (2.5 mg) を加え、室温で 24 時間撹拌した。反応液をセライト濾過し、
濾液を減圧濃縮した。得られた S1b の粗生成物 (3.8 mg) を精製することな
く次の反応に用いた。 
 
 
化合物 S1b; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) d ppm: 8.37 (d, J=4.6 Hz, 1H; H-9), 7.53 (d, J=7.7 Hz, 1H; 
H-11), 7.09 (dd, J=7.7, 4.8 Hz, 1H; H-10), 5.80 (br-s, 1H; -CONH-), 3.65–3.58 (m, 1H; H-5), 3.00–2.94 (m, 
1H), 2.97 (ddd, J=17.2, 4.4, 2.2 Hz, 1H; H-14), 2.54 (dd, J=17.0, 12.1 Hz, 1H; H-14), 2.47–2.41 (m, 1H), 
2.33 (ddd, J=17.0, 10.8, 6.2 Hz, 1H), 2.13–1.69 (m, 6H), 1.58 (ddd, J=14.8, 10.4, 4.6 Hz, 1H), 1.49–1.40 
(m, 1H), 1.12 (d, J=6.6 Hz, 3H; H3-16), 1.11 (ddd, J=12.4, 12.4, 12.4 Hz, 1H; H-8); 13C NMR (100 MHz, 
CDCl3) d ppm: 172.1 (C-1), 157.5 (C-13), 147.1 (C-9), 134.6 (C-11), 134.1 (C-12), 121.2 (C-10), 51.0 
(C-5), 44.1, 41.8, 38.0, 34.4 (C-7), 31.4, 29.1 (C-15), 27.9, 22.2 (C-16), 19.7. 
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化合物 S1b から Lycoposerramine-V 候補化合物 7b の合成 
Ar 雰囲気下、S1b の粗生成物 (3.8 mg, ≦0.0191 mmol) を dry THF 溶液 (0.80 
mL) に溶解させ 0 oC に氷冷し、BH3-THF (1.0 mol/L in THF, 67 mL, 0.0669 mmol)
を滴下後、外浴 75 oCで 5時間加熱還流した。この反応液を室温に冷却後、2N HCl 
aq (6 mL) を加え、2.5 時間撹拌した。水層を 15% NaOH aq で塩基性にし、
CHCl3:MeOH = 90:10 で 3 回抽出した。有機層を合わせ MgSO4 で乾燥し、乾燥
剤を濾過後、濾液を減圧濃縮した。得られた残渣 (9.1 mg) を SiO2フラッシュ
カラムクロマトグラフィー (F; 0.8 cm, h; 3 cm, CHCl3:MeOH = 95:5～85:15)で分離精製し、7b (2.2 
mg, y. 47% from 8b) を無色油状物質として得た。 
 
Lycoposerramine-V 候補化合物 7b; [a]25D +76.2 (c 0.11, CHCl3); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) d ppm: 
8.32 (d, J=4.0 Hz, 1H; H-9), 7.57 (d, J=7.9 Hz, 1H; H-11), 6.95 (dd, J=7.9, 4.8 Hz, 1H; H-10), 3.35 (br-d, 
J=12.6 Hz, 1H; H-1b), 3.16–3.10 (m, 1H; H-5), 2.98–2.89 (m, 1H; H-7), 2.95 (ddd, J=17.0, 4.6, 2.0 Hz, 
1H; H-14b), 2.77 (ddd, J=13.2, 13.2, 3.5 Hz, 1H; H-1a), 2.54–2.45 (m, 1H; H-6), 2.53 (dd, J=17.2, 11.5 Hz, 
1H; H-14a), 2.10–1.68 (m, 8H; H-15, H-8b, H-6, H2-4, H2-3, H-2b), 1.51–1.41 (m, 1H; H-2a), 1.15 (ddd, 
J=12.3, 12.3, 12.3 Hz, 1H; H-8a), 1.10 (d, J=6.4 Hz, 3H; H3-16); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) d ppm: 
157.4 (C-13), 147.0 (C-9), 134.6 (C-11), 133.4 (C-12), 121.2 (C-10), 55.2 (C-5), 44.7 (C-1), 41.7 (C-14), 
39.5 (C-6), 37.4 (C-8), 33.6 (C-7), 29.0 (C-15), 27.6 (C-4), 22.4 (C-2)*, 22.3 (C-3)*, 22.1 (C-16) (*: 
interchangeable); IR (ATR) n max cm-1: 2922, 2825, 2759, 2723, 1568, 1439, 1259, 1088, 1026, 802, 749, 
720; UV (EtOH) lmax nm: 276, 269, 208; CD (0.56 mM, MeOH, 24 oC) l nm (De): 291 (0), 277 (–1.7), 271 
(–1.8), 258 (0), 247 (+1.0), 229 (+0.2), 227 (0), 213 (–2.7); FAB-MS (NBA): 245 [M+H]+; HRFAB-MS 
(NBA/PEG): calcd for C16H25N2 [M+H]+: 245.2018, found. 245.2007. 
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第 4 節に関するスペクトルデータ 
 
Natural Lycoposerramine-V (1); [a]23D +17.7 (c 0.24, CHCl3); 1H NMR (400 
MHz, CDCl3) d ppm: 8.26 (d, J=4.0 Hz, 1H; H-9), 7.73 (d, J=7.7 Hz, 1H; H-11), 
6.91 (dd, J=7.9, 4.8 Hz, 1H; H-10), 3.44–3.36 (m, 1H; H-7), 3.34 (br-d, J=13.2 Hz, 
1H; H-1b), 3.15–3.10 (m, 1H; H-5), 2.92 (ddd, J=16.8, 4.4, 1.8 Hz, 1H; H-14b), 
2.76 (ddd, J=12.6, 12.6, 3.1 Hz, 1H; H-1a), 2.68 (ddd, J=13.5, 9.5, 3.3 Hz, 1H; 
H-6), 2.48 (dd, J=16.8, 12.1 Hz, 1H; H-14a), 2.22–2.17 (m, 1H; H-8b), 2.02–1.96 
(m, 1H; H-15), 1.91–1.66 (m, 5H; H2-4, H2-3, H-2b), 1.53 (ddd, J=14.8, 11.1, 3.8 Hz, 1H; H-6), 1.50–1.43 
(m, 1H; H-2a), 1.11 (d, J=6.6 Hz, 3H; H3-16), 0.90 (ddd, J=11.9, 11.9, 11.9 Hz, 1H; H-8a); 13C NMR (100 
MHz, CDCl3) d ppm: 157.3 (C-13), 146.8 (C-9), 135.0 (C-11), 133.9 (C-12), 121.1 (C-10), 54.8 (C-5), 44.8 
(C-1), 41.7 (C-14), 41.1 (C-6), 37.9 (C-8), 33.3 (C-7), 30.3 (C-4), 28.6 (C-15), 22.6 (C-2)*, 22.3 (C-3)*, 
22.2 (C-16) (*: interchangeable); IR (ATR) n max cm-1: 2948, 2867, 2721, 1612, 1442, 1235, 1023, 806, 747; 
UV (EtOH) lmax nm: 277, 269, 205; CD (1.08 mM, MeOH, 25 oC) l nm (De): 287 (0), 277 (–0.8), 270 
(–0.9), 257 (0), 249 (+0.4), 244 (+0.4), 221 (0), 212 (–0.9); FAB-MS (NBA): 245 [M+H]+; HRFAB-MS 
(NBA/PEG): calcd for C16H25N2 [M+H]+: 245.2018, found: 245.2001. 
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第 2 章に関する実験 
第 1 節に関する実験 
 
フェニルアセトアルデヒド (59) からホモアリルアルコール 60 の合成 
Ar 雰囲気下、59 の dry Et2O 溶液 (1.5 mL) を 0 oC に氷冷し、allylMgBr (1.0 mol/L in 
Et2O, 0.54 mL, 0.541 mmol) を滴下後、6 時間撹拌した。反応液に sat. NH4Cl aq を加え
クエンチし、さらに蒸留水を加え AcOEt で 3 回抽出した。有機層を合わせ MgSO4 で乾
燥し、乾燥剤を濾過後、濾液を減圧濃縮した。得られた残渣 (78.0 mg) を SiO2ショー
トカラムクロマトグラフィー (AcOEt) に付した後、MPLC (SiO2, flow; 3.0, wave; 254, 
cell; 0.5, nHex:AcOEt = 7:1) で分離精製し、60 (52.8 mg, y. 78%) を無色油状物質として
得た。 
ホモアリルアルコール 60; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) d ppm: 7.34–7.21 (m, 5H; Ph-H), 5.92–5.82 (m, 
1H; H-3), 5.19–5.14 (m, 2H; H2-3’), 3.92–3.85 (m, 1H; H-5), 2.83 (dd, J=13.7, 4.9 Hz, 1H; H-6), 2.73 (dd, 
J=13.7, 8.1 Hz, 1H; H-6), 2.38–2.31 (m, 1H; H-4), 2.27–2.19 (m, 1H; H-4), 1.68 (d, J=3.4 Hz, 1H; -OH); 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) d ppm: 138.3 (Ph), 134.7 (C-3), 129.4 (Ph), 128.5 (Ph), 126.5 (Ph), 118.1 
(C-3’), 71.6 (C-5), 43.3 (C-6), 41.2 (C-4); IR (ATR) n max cm-1: 3385, 2916, 1077, 1031, 996, 913; UV 
(MeOH) lmax nm: 210; FAB-MS (NBA): 163 [M+H]+. 
 
ホモアリルアルコール 60 からメシル体 61 の合成 
Ar 雰囲気下、60 (1.58 g, 9.74 mmol) の dry CH2Cl2溶液 (10 mL) を 0 oC に氷冷し、
dry Et3N (3.4 mL, 24.4 mmol)、MsCl (1.5 mL, 19.5 mmol) を加え、1.5 時間撹拌した。反
応液に蒸留水を加え、CHCl3 で 3 回抽出した。有機層を合わせ MgSO4 で乾燥し、乾
燥剤を濾過後、濾液を減圧濃縮した。得られた 61 の粗生成物 (2.70 g) を精製するこ
となく次の反応に用いた。 
 
メシル体 61; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) d ppm: 7.35–7.23 (m, 5H; Ph-H), 5.91–5.81 (m, 1H; H-3), 
5.22–5.17 (m, 2H; H2-3’), 4.86–4.80 (m, 1H; H-5), 3.01 (dd, J=14.1, 5.1 Hz, 1H; H-6), 2.95 (dd, J=14.1, 
8.1 Hz, 1H; H-6), 2.55–2.51 (m, 2H; H2-4), 2.47 (s, 3H; -OSO2CH3). 
 
メシル体 61 からアジド体 62 の合成 
Ar 雰囲気下、61 の粗生成物 (2.70 g, ≦9.74 mmol) を dry DMF (13 mL) に溶解させ、
NaN3 (1.90 g, 29.2 mmol) を加え、外浴 80 oC で 20 時間加熱した。反応液を室温に冷却
後、蒸留水を加え、Et2O で 3 回抽出した。有機層を合わせ MgSO4 で乾燥し、乾燥剤を
濾過後、濾液を弱めの減圧度で濃縮した (約 130 mmHg/35 oC)。得られた残渣 (6.89 g) 
を SiO2 フラッシュカラムクロマトグラフィー (F; 4.5 cm, h; 14 cm, silicagel; 100 g, 
nHex) で分離精製し、62 (1.81 g, y. 99% from 60) を無色液状物質として得た。 
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アジド体 62; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) d ppm: 7.34–7.21 (m, 5H; Ph-H), 5.90–5.80 (m, 1H; H-3), 
5.19–5.15 (m, 2H; H2-3’), 3.63–3.57 (m, 1H; H-5), 2.85 (dd, J=13.9, 5.9 Hz, 1H; H-6), 2.79 (dd, J=13.9, 
8.1 Hz, 1H; H-6), 2.39–2.26 (m, 2H; H2-4); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) d ppm: 137.6 (Ph), 133.7 (C-3), 
129.3 (Ph), 128.5 (Ph), 126.8 (Ph), 118.4 (C-3’), 63.4 (C-5), 40.3 (C-6), 38.3 (C-4); IR (ATR) n max cm-1: 
2917, 2100, 1256, 918; UV (MeOH) lmax nm: 209. 
 
アジド体 62 からアミン体 63 の合成 
Ar 雰囲気下、62 (1.81 g, 9.67 mmol) の dist. THF 溶液 (19 mL) に H2O (5.2 mL, 290 
mmol)、PPh3 (3.80 g, 14.5 mmol) を加え、外浴 75 oC で 14 時間加熱還流した。この反
応液を室温に冷却後、蒸留水を加え、CHCl3:MeOH = 95:5 で 3 回抽出した。有機層を
合わせ MgSO4で乾燥し、乾燥剤を濾過後、濾液を減圧濃縮した。得られた残渣 (8.77 
g) を SiO2フラッシュカラムクロマトグラフィー (F; 4.5 cm, h; 14 cm, silicagel; 100 g, 
CHCl3:MeOH = 98:2) で分離精製し、63 (1.51 g, y. 97%) を淡黄色液状物質として得た。 
 
アミン体 63; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) d ppm: 7.32–7.19 (m, 5H; Ph-H), 5.88–5.78 (m, 1H; H-3), 
5.15–5.10 (m, 2H; H2-3’), 3.13–3.06 (m, 1H; H-5), 2.80 (dd, J=13.4, 5.1 Hz, 1H; H-6), 2.55 (dd, J=13.4, 
8.5 Hz, 1H; H-6), 2.30 (ddd, J=13.4, 6.1, 6.1 Hz, 1H; H-4), 2.12–2.05 (m, 1H; H-4), 1.66 (br-s, 2H; -NH2); 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) d ppm: 139.3 (Ph), 135.5 (C-3), 129.2 (Ph), 128.4 (Ph), 126.2 (Ph), 117.6 
(C-3’), 52.1 (C-5), 44.0 (C-6), 41.8 (C-4); IR (ATR) n max cm-1: 2915, 2846, 1495, 1454, 1437, 995, 913, 
813; UV (MeOH) lmax nm: 210; FAB-MS (NBA): 162 [M+H]+. 
 
アミン体 63 からクロロアセチル体 64 の合成 
Ar 雰囲気下、63 (155 mg, 0.961 mmol) の dry CH2Cl2 溶液 (1.9 mL) を 0 oC に氷
冷し、dry Et3N (0.27 mL, 1.92 mmol)、ClCOCH2Cl (0.13 mL, 1.63 mmol) を滴下した
後、室温で 16 時間撹拌した。反応液に sat. NaHCO3 aq を加え、CHCl3 で 3 回抽出
した。有機層を合わせ MgSO4 で乾燥し、乾燥剤を濾過後、濾液を減圧濃縮した。
得られた残渣 (328.1 mg) を SiO2 フラッシュカラムクロマトグラフィー (F; 2 cm, 
h; 7 cm, silicagel; 6.9 g, nHex:AcOEt = 9:1) で分離精製し、64 (186.4 mg, y. 82%) を淡
黄色非晶形固体として得た。 
クロロアセチル体 64; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) d ppm: 7.33–7.19 (m, 5H; Ph-H), 6.43 (br-d, J=7.0 
Hz, 1H; -CONH-), 5.84–5.74 (m, 1H; H-3), 5.15–5.10 (m, 2H; H2-3’), 4.31–4.22 (m, 1H; H-5), 4.01 (d, 
J=15.2 Hz, 1H; H-2), 3.97 (d, J=15.2 Hz, 1H; H-2), 2.86 (dd, J=13.9, 6.8 Hz, 1H; H-6), 2.82 (dd, J=13.9, 
7.0 Hz, 1H; H-6), 2.36–2.29 (m, 1H; H-4), 2.23–2.16 (m, 1H; H-4); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) d ppm: 
165.2 (C-1), 137.3 (Ph), 133.7 (C-3), 129.4 (Ph), 128.5 (Ph), 126.6 (Ph), 118.6 (C-3’), 50.0 (C-5), 42.7 
(C-2), 39.9 (C-6), 37.6 (C-4); IR (ATR) n max cm-1: 3313, 2919, 1494, 1411, 1261, 988, 920; UV (MeOH) 
lmax nm: 208; FAB-MS (NBA): 240 [M+2+H]+, 238 [M+H]+. 
5
6
43
3'
H2N H
63
5
6
43
3'
NH HO
Cl
64
1
2
  - 94 - 
クロロアセチル体 64 から環化反応基質 55 の合成 
Ar 雰囲気下、64 (150 mg, 0.631 mmol) の dist. THF:H2O = 1:1 溶液 (6.3 mL) に 4% 
OsO4 aq (40 mL, 0.00631 mmol) を加え、室温で 5 分間撹拌した。この反応液に、
NaIO4 (539.9 mg, 2.52 mmol) を徐々に加え、1.5 時間撹拌した。反応液に sat. 
Na2S2O3 aq を加え、30 分間撹拌した後、CHCl3:MeOH = 95:5 で 3 回抽出した。有
機層を合わせ MgSO4 で乾燥し、乾燥剤を濾過後、濾液を減圧濃縮した。得られた
残渣 (161.0 mg) を Al2O3 オープンカラムクロマトグラフィー (F; 1.2 cm, h; 5 cm, Al2O3; 4 g, 
nHex:AcOEt = 2:1～0:1) で分離精製し、55 (116.3 mg, y. 77%) を淡黄色油状物質として得た。 
 
環化反応基質 55; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) d ppm: 9.73 (s, 1H; H-3), 7.34–7.17 (m, 5H; Ph-H), 6.91 
(br-d, J=7.9 Hz, 1H; -CONH-), 4.62–4.53 (m, 1H; H-5), 3.98 (s, 2H, H2-2), 2.98 (dd, J=13.7, 7.0 Hz, 1H; 
H-6), 2.91 (dd, J=13.7, 7.5 Hz, 1H; H-6), 2.69 (d, J=5.7 Hz, 2H; H2-4); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) 
d ppm: 200.5 (C-3), 165.4 (C-1), 136.7 (Ph), 129.2 (Ph), 128.8 (Ph), 127.0 (Ph), 46.7 (C-5), 46.4 (C-2), 
42.5 (C-6), 39.8 (C-4); IR (ATR) n max cm-1: 3306, 1718, 1644, 1534, 1410, 1263; UV (MeOH) lmax nm: 
205; EI-MS: m/z (%): 239 (M+, 2), 195 (35), 150 (34), 148 (96), 146 (bp), 117 (82). 
 
アミン体 63 からカルバメート体 65 の合成 
Ar 雰囲気下、63 (150 mg, 0.930 mmol) の dry CH2Cl2 溶液 (1.9 mL) を 0 oC に氷
冷し、dry Et3N (0.35 mL, 2.51 mmol)、ClCO2Me (0.18 mL, 2.33 mmol) を加えた後、
室温で 14 時間撹拌した。反応液に sat. NaHCO3 aq を加え、CHCl3で 3 回抽出した。
有機層を合わせ MgSO4 で乾燥し、乾燥剤を濾過後、濾液を減圧濃縮した。得られ
た残渣 (162.3 mg) を SiO2 フラッシュカラムクロマトグラフィー (F; 2 cm, h; 3.5 
cm, silicagel; 3 g, nHex:AcOEt = 9:1) で分離精製し、65 (123.6 mg, y. 61%) を無色非
晶形固体として得た。 
 
カルバメート体 65; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) d ppm: 7.32–7.17 (m, 5H; Ph-H), 5.84–5.74 (m, 1H; 
H-3), 5.12–5.07 (m, 2H; H2-3’), 4.53 (br-s, 1H; -CONH-), 3.99–3.92 (m, 1H; H-5), 3.63 (s, 3H; -CO2CH3), 
2.86–2.74 (m, 2H; H2-6), 2.28 (ddd, J=14.3, 6.8, 6.8 Hz, 1H; H-4), 2.13 (ddd, J=14.1, 7.0, 7.0 Hz, 1H; 
H-4); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) d ppm: 156.4 (-CO2Me), 137.8 (C-3), 134.2 (Ph), 129.4 (Ph), 128.4 
(Ph), 126.4 (Ph), 118.2 (C-3’), 52.0 (C-5), 51.5 (-OCH3), 40.4 (C-6), 38.0 (C-4); IR (ATR) n max cm-1: 3321, 
2948, 2925, 1692, 1540, 1445, 1265, 1230, 1197, 912; UV (MeOH) lmax nm: 209; FAB-MS (NBA): 220 
[M+H]+. 
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カルバメート体 65 から N-Me 体 66 の合成 
Ar 雰囲気下、65 (100 mg, 0.456 mmol) の dry THF 溶液 (2.3 mL) を 0 oC に氷冷し、
LiAlH4 (69.2 mg, 1.82 mmol) を加え、外浴 75 oC で 6 時間加熱還流した。反応液を室温
まで冷却した後、0 oC に氷冷し、H2O (73 mL)、15% NaOH aq (73 mL)、H2O (220 mL) の
順で加え、Et2O で希釈後、室温で 1 晩撹拌した。この反応液をセライト濾過し、濾液
を減圧濃縮した。得られた 66 の粗生成物 (126.2 mg) を精製することなく次の反応に
用いた。 
N-Me 体 66; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) d ppm: 7.32–7.18 (m, 5H; Ph-H), 5.87–5.76 (m, 1H; H-3), 
5.13–5.08 (m, 2H; H2-3’), 2.76–2.70 (m, 2H; H2-6), 2.72–2.64 (m, 1H; H-5), 2.41 (s, 3H; N-CH3), 
2.20–2.16 (m, 2H; H2-4). 
 
N-Me 体 66 からクロロアセチル体 67 の合成 
Ar 雰囲気下、66 の粗生成物 (126.2 mg, ≦0.456 mmol) を dry CH2Cl2 (1.0 mL) に
溶解させ 0 oC に氷冷し、dry Et3N (0.14 mL, 1.00 mmol)、ClCOCH2Cl (73 mL, 0.912 
mmol) を滴下した後、室温で 1 時間撹拌した。反応液に sat. NaHCO3 aq を加え、
CHCl3で 3 回抽出した。有機層を合わせ MgSO4で乾燥し、乾燥剤を濾過後、濾液
を減圧濃縮した。得られた残渣 (148.8 mg) を SiO2 フラッシュカラムクロマトグラ
フィー (F; 1.2 cm, h; 9.5 cm, silicagel; 3 g, nHex:AcOEt = 9:1) で分離精製し、67 
(89.8 mg, y. 78% from 65) を淡黄色油状物質として得た。 
 
クロロアセチル体 67; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) d ppm: 7.33–7.18 (m, 5H; Ph-H), 5.79–5.67 (m, 1H; 
H-3), 5.17–5.09 (m, 2H; H2-3’), 4.92–4.88 (m, 1H; H-5), 3.94 (s, 2H; H2-2), 2.86–2.77 (m, 2H; H2-6), 2.83 
(s, 3H; N-CH3), 2.42–2.31 (m, 2H; H2-4); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) d ppm: 167.0 (C-1), 137.8 (Ph), 
134.6 (C-3), 128.9 (Ph x 2), 126.5 (Ph), 117.3 (C-3’), 60.1 (C-5), 40.9 (C-2), 38.2 (C-6), 36.2 (C-4), 27.2 
(N-CH3); EI-MS: m/z (%): 253 ((M+2)+, 4), 251 (M+, 11), 210 (25), 160 (98), 134 (41), 91 (33), 84 (bp). 
 
クロロアセチル体 67 から環化反応基質 56 の合成 
Ar雰囲気下、67 (97.5 mg, 0.387 mmol) の dist. THF:H2O = 1:1溶液 (3.9 mL) に 4% 
OsO4 aq (25 mL, 0.00387 mmol) を加え、室温で 5 分間撹拌した。この反応液に、
NaIO4 (331.1 mg, 1.55 mmol) を徐々に加え、1.5 時間撹拌した。反応液に sat. 
Na2S2O3 aq を加え、30 分間撹拌した後、CHCl3:MeOH = 95:5 で 3 回抽出した。有
機層を合わせ MgSO4 で乾燥し、乾燥剤を濾過後、濾液を減圧濃縮した。得られた
残渣 (110.4 mg) を Al2O3 オープンカラムクロマトグラフィー (F; 1.0 cm, h; 3.0 cm, Al2O3; 2 g, 
nHex:AcOEt = 1:1～0:1) で分離精製し、56 (83.8 mg, y. 85%) を無色油状物質として得た。 
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環化反応基質 56; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) d ppm: 9.66 (d, J=2.7 Hz, 1H; H-3), 7.35–7.18 (m, 5H; 
Ph-H), 4.89–4.81 (m, 1H; H-5), 3.94 (s, 2H; H2-2), 3.08–2.68 (m, 4H; H2-6, H2-4), 2.83 (s, 3H; N-CH3); 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) d ppm: 200.0 (C-3), 166.8 (C-1), 137.1 (Ph), 128.9 (Ph), 128.6 (Ph), 126.8 
(Ph), 54.1 (C-5), 45.8 (C-2), 41.9 (C-6), 37.9 (C-4), 27.6 (N-CH3); IR (ATR) n max cm-1: 2928, 2849, 2736, 
1719, 1644, 1454, 1403, 1363, 1262, 1090; UV (MeOH) lmax nm: 206; EI-MS: m/z (%): 253 (M+, 7), 209 
(13), 164 (54), 162 (bp), 146 (72), 117 (44). 
 
環化反応基質 55 から環化体 57a および 57b の合成 
減圧下、Sm (84.2 mg, 0.560 mmol) をヒートガンで 10 分間加熱撹
拌した。これを Ar 雰囲気下、室温まで冷却し、degassed THF (2.5 mL) 
を加えた。さらに超音波下、撹拌しながら dist. CH2I2  (32 mL, 0.400 
mmol) の degassed THF 溶液 (1.5 mL) を滴下し、超音波下、1 時間
撹拌した。この深青色反応液を 0 oC に氷冷し、55 (48 mg, 0.200 mmol) 
の degassed THF 溶液 (12 mL) を滴下し、8 時間撹拌した。反応液に
sat. Na2S2O3 aq を加えクエンチし、セライト濾過後、濾液を CHCl3:MeOH = 80:20 で 3 回抽出した。
有機層を合わせ MgSO4で乾燥し、乾燥剤を濾過後、濾液を減圧濃縮した。得られた残渣 (64.9 mg) 
をSiO2ショートカラムクロマトグラフィー (CHCl3:MeOH = 80:20) に付した後、MPLC (SiO2, flow; 
3.0, wave; 254, cell; 0.5, CHCl3:MeOH = 90:10) で分離精製し、57a (10.6 mg, y. 26%) を淡黄色油状物
質、57b (2.9 mg, y. 7%) を淡黄色油状物質、また 68 (10.8 mg, y. 26 %) を淡黄色油状物質として得
た。 
環化体 57a; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) d ppm: 7.35–7.17 (m, 5H; Ph-H), 5.71 (br-s, 1H; -CONH-), 
4.36–4.33 (m, 1H; H-3), 3.97 (dddd, J=9.5, 9.5, 4.6, 4.6 Hz, 1H; H-5), 2.92–2.87 (m, 1H; H-6), 2.62 (dd, 
J=13.4, 9.3 Hz, 1H; H-6), 2.53 (dd, J=17.8, 3.9 Hz, 1H; H-2), 2.42 (ddd, J=17.8, 2.4, 2.4 Hz, 1H; H-2), 
2.10–2.05 (m, 1H; H-4), 1.59 (ddd, J=13.4, 10.5, 2.2 Hz, 1H; H-4); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) d ppm: 
170.7 (C-1), 136.5 (Ph), 129.2 (Ph), 128.9 (Ph), 127.1 (Ph), 63.4 (C-3), 49.3 (C-5), 43.0 (C-6), 39.8 (C-2), 
35.3 (C-4); FAB-MS (NBA): 206 [M+H]+. 
 
環化体 57b; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) d ppm: 7.35–7.17 (m, 5H; Ph-H), 5.70 (br-s, 1H; -CONH-), 
4.09–4.03 (m, 1H; H-3), 3.63–3.56 (m, 1H; H-5), 2.80 (dd, J=13.9, 7.1 Hz, 1H; H-6), 2.72 (ddd, J=16.8, 
5.6, 2.0 Hz, 1H; H-2), 2.66 (dd, J=13.9, 8.8 Hz, 1H; H-6), 2.29 (dd, J=16.8, 10.2 Hz, 1H; H-2), 2.24–2.18 
(m, 1H; H-4), 1.51 (ddd, J=12.7, 11.2, 11.2 Hz, 1H; H-4); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) d ppm: 170.7 (C-1), 
136.5 (Ph), 129.1 (Ph), 129.0 (Ph), 127.2 (Ph), 64.9 (C-3), 51.3 (C-5), 43.1 (C-6), 40.9 (C-2), 38.2 (C-4); 
FAB-MS (NBA): 206 [M+H]+. 
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脱ハロゲン体 68; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) d ppm: 9.71–9.70 (m, 1H; H-3), 
7.33–7.16 (m, 5H; Ph-H), 5.84 (br-d, J=7.1 Hz, 1H; -CONH-), 4.61–4.52 (m, 1H; H-5), 
2.97 (dd, J=13.5, 6.6 Hz, 1H; H-6), 2.85 (dd, J=13.5, 7.9 Hz, 1H; H-6), 2.67 (ddd, J=17.4, 
5.3, 1.1 Hz, 1H; H-4), 2.59 (ddd, J=17.4, 6.4, 2.2 Hz, 1H; H-4), 1.92 (s, 3H; H3-2); 
FAB-MS (NBA): 206 [M+H]+. 
 
 
環化反応基質 56 から環化体 58a および 58b の合成 
減圧下、Sm (66.5 mg, 0.442 mmol) をヒートガンで 10 分間加熱撹
拌した。これを Ar 雰囲気下、室温まで冷却し、degassed THF (2.0 mL) 
を加えた。さらに超音波下、撹拌しながら dist. CH2I2  (25 mL, 0.316 
mmol) の degassed THF 溶液 (1.2 mL) を滴下し、超音波下、1 時間
撹拌した。この深青色反応液を 0 oC に氷冷し、56 (40 mg, 0.158 mmol) 
の degassed THF 溶液 (9.3 mL) を滴下し、11 時間撹拌した。反応液
に sat. Na2S2O3 aq を加えクエンチし、セライト濾過後、濾液を CHCl3:MeOH = 80:20 で 3 回抽出し
た。有機層を合わせ MgSO4で乾燥し、乾燥剤を濾過後、濾液を減圧濃縮した。得られた残渣 (48.7 
mg) を SiO2 ショートカラムクロマトグラフィー (CHCl3:MeOH = 80:20) に付した後、MPLC (SiO2, 
flow; 3.0, wave; 254, cell; 0.5, CHCl3:MeOH = 98:2) で分離精製し、58a (19.4 mg, y. 56%) を無色油状
物質、58b (2.8 mg, y. 8%) を無色油状物質として得た。 
 
環化体 58a; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) d ppm: 7.34–7.23 (m, 3H; Ph-H), 7.17–7.15 (m, 2H; Ph-H), 
4.23–4.16 (m, 1H; H-3), 3.69–3.63 (m, 1H; H-5), 3.10 (dd, J=13.7, 4.2 Hz, 1H; H-6), 3.02 (s, 3H; 
-CONCH3-), 2.69 (ddd, J=17.0, 5.3, 0.9 Hz, 1H; H-2), 2.63 (dd, J=13.7, 9.7 Hz, 1H; H-6), 2.34 (dd, J=17.0, 
7.7 Hz, 1H; H-2), 2.06 (br-s, 1H; -OH), 1.92–1.86 (m, 1H; H-4), 1.73 (ddd, J=15.4, 9.5, 6.0 Hz, 1H; H-4); 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) d ppm: 168.9 (C-1), 137.4 (Ph), 129.1 (Ph), 128.7 (Ph), 126.8 (Ph), 61.9 
(C-3), 58.3 (C-5), 41.2 (C-6), 39.7 (C-2), 34.1 (C-4), 33.4 (-CONCH3-); IR (ATR) n max cm-1: 3310, 2929, 
1614, 1490, 1446, 1399, 1277, 1051; UV (MeOH) lmax nm: 206; FAB-MS (NBA): 220 [M+H]+. 
 
環化体 58b; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) d ppm: 7.34–7.23 (m, 3H; Ph-H), 7.19–7.17 (m, 2H; Ph-H), 
4.08–4.01 (m, 1H; H-3), 3.61–3.54 (m, 1H; H-5), 3.23 (dd, J=13.4, 4.2 Hz, 1H; H-6), 3.06 (s, 3H; 
-CONCH3-), 2.81 (dd, J=13.4, 9.7 Hz, 1H; H-6), 2.72 (ddd, J=16.8, 4.9, 2.2 Hz, 1H; H-2), 2.30 (dd, J=16.8, 
8.4 Hz, 1H; H-2), 1.95 (dddd, J=13.4, 6.0, 3.7, 2.2 Hz, 1H; H-4), 1.88 (br-s, 1H; -OH), 1.60 (ddd, J=13.4, 
9.2, 8.1 Hz, 1H; H-4); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) d ppm: 168.8 (C-1), 137.3 (Ph), 129.4 (Ph), 128.7 (Ph), 
126.7 (Ph), 64.4 (C-3), 58.4 (C-5), 41.6 (C-6), 40.5 (C-2), 35.4 (C-4), 32.8 (-CONCH3-); IR (ATR) n max 
cm-1: 3240, 2923, 1600, 1496, 1337, 1089, 1064, 1048; UV (MeOH) lmax nm: 205; FAB-MS (NBA): 220 
[M+H]+. 
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第 2 節に関する実験 
 
アジド体 48a からカルバメート体 69 の合成 
 Ar 雰囲気下、48a (26.8 mg, 0.105 mmol) の dist. THF 溶液 (1.0 mL) に H2O 
(57 mL, 3.15 mmol)、PPh3 (41.3 mg, 0.158 mmol) を加え、外浴 75 oC で 18 時間
加熱還流した。この反応液を室温まで冷却後、そのまま減圧濃縮した。残渣
を dry benzene (1.0 mL) に溶解させ、減圧留去する操作を 3 度行った。得られ
た粗生成物を dry CH2Cl2 (1.0 mL) に溶解させ、0 oC に氷冷し、dry Et3N (61 mL, 
0.441 mmol)、ClCO2Me (32 mL, 0.420 mmol) を加え、室温で 12 時間撹拌した。
反応液に sat. NaHCO3 aq を加え、CHCl3で 3 回抽出した。有機層を合わせ MgSO4 で乾燥し、乾燥
剤を濾過後、濾液を減圧濃縮した。得られた残渣 (109.3 mg) を SiO2 ショートカラムクロマトグ
ラフィー  (CHCl3:MeOH = 90:10) に付した後、MPLC (SiO2, flow; 3.0, wave; 254, cell; 0.5, 
CHCl3:MeOH = 99:1) で分離精製し、69 (29.1 mg, y. 96% from 48a) を無色油状物質として得た。 
 
カルバメート体 69; [a]23D +58.8 (c 0.85, CHCl3); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) d ppm: 8.34 (d, J=4.0 Hz, 
1H; H-9), 7.52 (d, J=7.5 Hz, 1H; H-11), 7.07 (dd, J=7.7, 4.8 Hz, 1H; H-10), 5.84–5.74 (m, 1H; H-3), 
5.12–5.07 (m, 2H; H2-3’), 4.56 (br-s, 1H; -CONH-), 3.99–3.92 (m, 1H; H-5), 3.68 (s, 3H; -OCH3), 
2.97–2.91 (m, 1H), 2.94 (ddd, J=16.8, 4.6, 2.4 Hz, 1H; H-14), 2.52 (dd, J=16.8, 11.9 Hz, 1H; H-14), 
2.30–2.23 (m, 3H), 2.00–1.94 (m, 1H; H-6), 1.91–1.85 (m, 1H; H-15), 1.52 (ddd, J=14.1, 11.2, 3.1 Hz, 1H; 
H-6), 1.11 (d, J=6.4 Hz, 3H; H3-16), 1.01 (ddd, J=12.3, 12.3, 12.3 Hz, 1H; H-8); 13C NMR (100 MHz, 
CDCl3) d ppm: 157.8 (C-13), 156.7 (-CO2Me), 146.5 (C-9), 135.1 (C-12), 134.7 (C-11), 134.0 (C-3), 121.0 
(C-10), 118.2 (C-3’), 52.1 (C-5), 48.3 (-OCH3), 42.5, 42.0, 41.0, 38.1, 34.3 (C-7), 29.0 (C-15), 22.2 (C-16); 
IR (ATR) n max cm-1: 3334, 2952, 2921, 2877, 1688, 1538, 1439, 1262, 1245, 1229, 1053, 910, 763, 660; 
UV (MeOH) lmax nm: 276, 269, 208; FAB-MS (NBA): 289 [M+H]+; HRFAB-MS (NBA/PEG): calcd for 
C17H25O2N2 [M+H]+: 289.1916, found: 289.1902. 
 
カルバメート体 69 から N-Me 体 70 の合成 
Ar 雰囲気下、69 (14.1 mg, 0.0489 mmol) の dry THF 溶液 (1.0 mL) を 0 oC に
氷冷し、LiAlH4 (7.4 mg, 0.196 mmol) を加え、外浴 75 oC で 5 時間加熱還流した。
この反応液を 0 oC に氷冷し、H2O (8 mL)、15% NaOH aq (8 mL)、H2O (24 mL) の
順に加えクエンチし、Et2O で希釈後、室温で 1 晩撹拌した。さらに反応液をセ
ライト濾過し、濾液を減圧濃縮後、得られた 70 の粗生成物 (12.9 mg) を精製す
ることなく次の反応に用いた。 
N-Me体70; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) d ppm: 8.32 (ddd, J=4.8, 1.6, 0.9 Hz, 1H; H-9), 7.58 (d, J=7.9 Hz, 
1H; H-11), 7.07 (dd, J=7.9, 4.8 Hz, 1H; H-10), 5.83–5.73 (m, 1H; H-3), 5.11–5.06 (m, 2H; H2-3’), 
3.08–3.00 (m, 1H), 2.95 (ddd, J=16.8, 4.4, 2.2 Hz, 1H; H-14), 2.78–2.72 (m, 1H), 2.53 (dd, J=16.8, 11.9 
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Hz, 1H; H-14), 2.47 (s, 3H; N-CH3), 2.36–2.29 (m, 1H), 2.19–2.07 (m, 2H), 1.96 (ddd, J=13.9, 10.1, 3.7 Hz, 
1H; H-6), 1.91–1.85 (m, 1H; H-15), 1.43 (ddd, J=13.9, 10.6, 3.3 Hz, 1H; H-6), 1.11 (d, J=6.6 Hz, 3H; 
H3-16), 1.03 (ddd, J=12.1, 12.1, 12.1 Hz, 1H; H-8); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) d ppm: 157.5 (C-13), 
146.3 (C-9), 135.8 (C-12), 135.2 (C-11), 134.8 (C-3), 121.0 (C-10), 117.5 (C-3’), 55.6 (C-5), 41.9, 41.5, 
38.4, 38.3, 34.4 (C-7), 33.0 (N-CH3), 29.0 (C-15), 22.3 (C-16). 
 
N-Me 体 70 からクロロアセチル体 71 の合成 
 Ar 雰囲気下、70 の粗生成物 (12.9 mg, ≦0.0489 mmol) を dry CH2Cl2 (1.0 
mL) に溶解させ 0 oC に氷冷し、dry Et3N (15 mL, 0.108 mmol)、ClCOCH2Cl (8 
mL, 0.0978 mmol) を加え、室温で 2 時間撹拌した。反応液に sat. NaHCO3 aq
を加え CHCl3で 3 回抽出した。有機層を合わせ MgSO4 で乾燥し、乾燥剤を
濾過後、濾液を減圧濃縮した。得られた残渣 (20.3 mg) を SiO2 ショートカラ
ムクロマトグラフィー (CHCl3:MeOH = 90:10) に付した後、MPLC (SiO2, 
flow; 3.0, wave; 254, cell; 0.5, CHCl3:MeOH = 98:2) で分離精製し、71 (9.9 mg, y. 63% from 69) を無
色非晶形固体として得た。 
クロロアセチル体 71; [a]23D +52.7 (c 0.49, CHCl3); 1H NMR (500 MHz, CDCl3) d ppm: 8.35 (d, J=4.3 
Hz, 1H; H-9), 7.51 (d, J=7.9 Hz, 1H; H-11), 7.07 (dd, J=7.9, 4.9 Hz, 1H; H-10), 5.78–5.70 (m, 1H, H-3), 
5.10–5.04 (m, 2H; H2-3’), 4.94–4.89 (m, 1H; H-5), 4.12 (d, J=12.2 Hz, 1H, H-2), 4.07 (d, J=11.9 Hz, 1H; 
H-2), 3.01 (s, 3H; N-CH3), 2.93 (ddd, J=18.0, 4.3, 2.4 Hz, 1H; H-14), 2.71–2.66 (m, 1H; H-7), 2.51 (dd, 
J=17.1, 11.9 Hz, 1H; H-14), 2.33–2.23 (m, 3H; H-8b, H2-4), 2.21–2.16 (m, 1H; H-6), 1.87–1.79 (m, 1H; 
H-15), 1.47 (ddd, J=14.3, 11.3, 3.4 Hz, 1H; H-6), 1.10 (d, J=6.4 Hz, 3H; H3-16), 1.01 (ddd, J=12.5, 12.5, 
12.5 Hz, 1H; H-8a); 13C NMR (125 MHz, CDCl3) d ppm: 167.4 (C-1), 157.9 (C-13), 146.6 (C-9), 134.8 
(C-12), 134.5 (C-11), 134.4 (C-3), 121.0 (C-10), 117.5 (C-3’), 50.6 (C-5), 42.0 (C-2), 41.8 (C14), 39.2 
(C-6), 38.3 (C-8), 37.7 (C-4), 34.4 (C-7), 29.0 (C-15, N-CH3), 22.2 (C-16); IR (ATR) n max cm-1: 2960, 2924, 
2875, 1652, 1438, 1402, 1123, 1092, 894, 802, 757, 716, 656; UV (MeOH) lmax nm: 276, 269, 209; 
FAB-MS (NBA): 323 [M+2+H]+, 321 [M+H]+; HRFAB-MS (NBA/PEG): calcdfor C18H26ON2Cl [M+H]+: 
321.1734, found: 321.1709. 
 
クロロアセチル体 71 から環化反応基質 52 の合成 
 Ar 雰囲気下、71 (9.4 mg, 0.0293 mmol) の dist. THF:H2O = 1:1 溶液 (1.0 mL) 
に 4% OsO4 aq をパスツールで 1 滴加え、5 分間撹拌した。この反応液に NaIO4 
(25.1 mg, 0.117 mmol) を加え、室温で 3.5 時間撹拌した。反応液に sat. Na2S2O3 
aq を加え 30 分間撹拌後、CHCl3:MeOH = 95:5 で 3 回抽出した。有機層を合
わせ MgSO4 で乾燥し、乾燥剤を濾過後、濾液を減圧濃縮した。得られた残
渣 (9.3 mg) を Al2O3 オープンカラムクロマトグラフィー (F; 0.8 cm, h; 4 cm, 
CHCl3:MeOH = 100:0～98:2) で分離精製し、52 (8.0 mg, y. 84%) を無色非晶形固体として得た。 
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環化反応基質 52; [a]24D +64.9 (c 0.40, CHCl3); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) d ppm: 9.71 (dd, J=3.2, 
1.2Hz, 1H; H-3), 8.35 (d, J=4.1Hz, 1H; H-9), 7.51 (d, J=7.8Hz, 1H; H-11), 7.08 (dd, J=7.8, 4.6 Hz, 1H; 
H-10), 5.17–5.11 (m, 1H; H-5), 4.10 (d, J=12.4 Hz, 1H; H-2), 4.05 (d, J=12.2 Hz, 1H; H-2), 3.08 (s, 3H; 
N-CH3), 2.95 (ddd, J=16.8, 4.4, 2.2 Hz, 1H; H-14), 2.84–2.71 (m, 2H), 2.63 (ddd, J=16.3, 5.6, 1.2 Hz, 1H; 
H-4), 2.53 (dd, J=17.1, 12.0 Hz, 1H; H-14), 2.46–2.40 (m, 1H, H-6), 2.27–2.21 (m, 1H), 1.90–1.81 (m, 1H; 
H-15), 1.48 (ddd, J=14.6, 11.2, 3.7 Hz, 1H; H-6), 1.12 (d, J=6.6 Hz, 3H; H3-16), 1.09 (ddd, J=12.4, 12.4, 
12.4 Hz, 1H; H-8); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) d ppm: 199.5 (C-3), 167.4 (C-1), 157.8 (C-13), 146.9 
(C-9), 134.5 (C-11), 134.2 (C-12), 121.1 (C-10), 48.0 (C-5), 47.2 (C-4), 41.9 (C-2), 41.8 (C-14), 39.5 (C-6), 
38.2 (C-8), 34.3 (C-7), 29.0 (C-15, N-CH3), 22.2 (C-16); IR (ATR) n max cm-1: 2961, 2924, 2867, 1716, 
1647, 1440, 1399, 1258, 1127, 1095, 802, 759, 661; UV (MeOH) lmax nm: 277, 269, 209; FAB-MS (NBA): 
325 [M+2+H]+, 323 [M+H]+; HRFAB-MS (NBA/PEG): calcd for C17H24O2N2Cl [M+H]+: 323.1526, 
found: 323.1505. 
 
0.1 mol/L SmI2 in THF の調製 
減圧下、Sm (67.3 mg, 0.448 mmol) をヒートガンで 10 分間加熱撹拌した。これを Ar 雰囲気下、
室温まで冷却し、degassed THF (2.0 mL) を加えた。さらに超音波下、撹拌しながら dist. CH2I2  (27 
mL, 0.320 mmol) の degassed THF 溶液 (1.2 mL) を滴下し、超音波下、1 時間撹拌することで深青
色の反応液を得、0.1 mol/L SmI2 の THF 溶液を調製した。 
 
環化反応基質 52 から環化体 51a の合成 
 Ar雰囲気下、52 (8.0 mg, 0.0248 mmol) のdegassed THF溶液 (1.5 mL) を0 oC
に氷冷し、別途調製した SmI2 (0.1 mol/L in THF, 0.50 mL, 0.0496 mmol) を滴下
し、8 時間撹拌した。反応液に sat. Na2S2O3 aq を加え、セライト濾過し、濾液
を CHCl3:MeOH = 80:20 で 3 回抽出した。有機層を合わせ MgSO4 で乾燥し、
乾燥剤を濾過後、濾液を減圧濃縮した。得られた残渣 (14.6 mg) を SiO2ショ
ートカラムクロマトグラフィー (CHCl3:MeOH = 85:15) に付した後、MPLC 
(SiO2, flow; 3.0, wave; 254, cell; 0.5, CHCl3:MeOH = 97:3～96:4) で分離精製し、51a (2.6 mg, y. 36%) 
を無色油状物質、3 位の立体異性体 (0.3 mg, y. 4%) を無色油状物質、さらに 72 (1.5 mg, y. 21%) を
無色非晶形固体として得た。 
環化体 51a; [a]25D +35.7 (c 0.11, CHCl3); 1H NMR (500 MHz, CDCl3) d ppm: 8.38 (d, J=4.6 Hz, 1H; 
H-9), 7.53 (d, J=7.9 Hz, 1H; H-11), 7.11 (dd, J=7.9, 4.6 Hz, 1H; H-10), 4.24 (dddd, J=7.0, 7.0, 5.8, 5.5 Hz, 
1H; H-3), 3.71–3.67 (m, 1H; H-5), 3.03 (s, 3H; N-CH3), 3.02–3.00 (m, 1H; H-7), 2.98 (ddd, J=17.1, 4.3, 
2.2 Hz, 1H; H-14b), 2.81 (dd, J=17.4, 5.5 Hz, 1H; H-2a), 2.55 (dd, J=16.8, 11.9 Hz, 1H; H-14a), 2.39 (dd, 
J=17.4, 7.0 Hz, 1H; H-2b), 2.28 (ddd, J=14.6, 4.6, 4.6 Hz, 1H; H-6), 2.12–2.07 (m, 1H; H-8b), 1.97–1.95 
(m, 2H; H2-4), 1.95–1.88 (m, 1H; H-15), 1.69 (ddd, J=15.0, 7.6, 7.6 Hz, 1H; H-6), 1.19 (ddd, J=11.9, 11.9, 
11.9 Hz, 1H; H-8a), 1.13 (d, J=6.7Hz, 3H; H3-16); 13C NMR (125 MHz, CDCl3) d ppm: 168.2 (C-1), 157.5 
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(C-13), 147.0 (C-9), 134.5 (C-12, C-11), 121.2 (C-10), 62.4 (C-3), 55.6 (C-5), 41.8 (C-14), 41.4 (C-6), 41.3 
(C-2), 39.0 (C-8), 36.8 (C-4), 36.3 (C-7), 33.6 (N-CH3), 29.2 (C-15), 22.2 (C-16); IR (ATR) n max cm-1: 
3100, 2923, 2875, 1496, 1440, 1401, 1323, 1060, 803, 715; UV (MeOH) lmax nm: 276, 269, 215; FAB-MS 
(NBA): 289 [M+H]+; HRFAB-MS (NBA/PEG): calcd for C17H25O2N2[M+H]+: 289.1916, found: 289.1934. 
 
脱ハロゲン体 72; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) d ppm: 9.70 (dd, J=3.5, 1.3 Hz, 1H; 
H-3), 8.36 (d, J=4.4 Hz, 1H; H-9), 7.51 (d, J=7.9 Hz, 1H; H-11), 7.08 (dd, J=7.9, 4.4 
Hz, 1H; H-10), 5.37–5.31 (m, 1H; H-5), 2.97–2.91 (m, 1H), 2.96 (s, 3H; N-CH3), 
2.72–2.66 (m, 1H), 2.60–2.49 (m, 2H), 2.37–2.27 (m, 2H), 2.12 (s, 3H; H3-2), 
1.88–1.80 (m, 1H), 1.69–1.62 (m, 1H), 1.44 (ddd, J=14.5, 11.4, 3.7 Hz, 1H), 
1.13–1.07 (m, 1H; H-8), 1.11 (d, J=6.6 Hz, 3H; H3-16); FAB-MS (NBA+DMSO): 
289 [M+H]+. 
 
環化体 51a から化合物 50 の合成 
Ar 雰囲気下、51a (1.9 mg, 0.00659 mmol) の dry THF 溶液 (0.66 mL) を 0 oC
に氷冷し、BH3-THF (1.0 mol/L in THF, 66 mL, 0.0659 mmol) を滴下後、外浴 75 oC
で4.5時間加熱還流した。この反応液を室温まで冷却後、H2O (75 mL)、15% NaOH 
aq (200 mL) を加え、再び外浴 75 oC で 13 時間加熱還流した。反応液を室温に
冷却し、蒸留水を加え、CHCl3:MeOH = 80:20 で 3 回抽出した。有機層を合わせ
MgSO4 で乾燥し、乾燥剤を濾過後、濾液を減圧濃縮した。得られた残渣 (2.7 mg) 
を SiO2 フラッシュカラムクロマトグラフィー (F; 0.8 cm, h; 5 cm, CHCl3:MeOH = 95:5~ 70:30)、さ
らに NH オープンカラムクロマトグラフィー (F; 0.8 cm, h; 4 cm, CHCl3:MeOH = 100:0~ 95:5) で分
離精製し、50 (1.5 mg, y. 83%) を無色油状物質として得た。 
 
化合物 50; [a]25D +21.5 (c 0.07, CHCl3); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) d ppm: 8.34 (d, J=4.0 Hz, 1H; H-9), 
7.60 (d, J=7.9 Hz, 1H; H-11), 7.07 (dd, J=7.9, 4.9 Hz, 1H; H-10), 4.08 (dddd, J=5.1, 5.1, 3.7, 3.7 Hz, 1H; 
H-3), 2.95 (ddd, J=16.7, 4.4, 2.0 Hz, 1H; H-14b), 2.98–2.93 (m, 1H; H-7), 2.87–2.82 (m, 1H; H-5), 
2.78–2.75 (m, 2H; H2-1), 2.53 (dd, J=16.7, 11.7 Hz, 1H; H-14a), 2.45 (s, 3H; N-CH3), 2.29 (ddd, J=14.3, 
6.4, 4.4 Hz, 1H; H-6), 2.13 (dddd, J=12.8, 5.7, 2.6, 2.6 Hz, 1H; H-8b), 1.93–1.84 (m, 1H; H-15), 1.71–1.59 
(m, 4H; H2-4, H2-2), 1.34–1.25 (m, 1H; H-6), 1.10 (d, J=6.6 Hz, 3H; H3-16), 1.07 (ddd, J=11.9, 11.9, 11.9 
Hz, 1H; H-8a); 13C NMR (125 MHz, CDCl3) d ppm: 157.6 (C-13), 146.6 (C-9), 135.7 (C-12), 134.6 (C-11), 
121.1 (C-10), 65.1 (C-3), 55.6 (C-5), 49.5 (C-1), 42.1 (C-14), 41.2 (N-CH3), 40.1 (C-6), 39.0 (C-8), 37.7 
(C-4), 35.9 (C-7), 31.1 (C-2), 29.2 (C-15), 22.3 (C-16); IR (ATR) n max cm-1: 3307, 2925, 2867, 1440, 1260, 
1127, 1047, 1029, 747; UV (EtOH) lmax nm: 276, 269, 211; CD (0.36 mM, MeOH, 24 oC) l nm (De): 288 
(0), 277 (–2.1), 271 (–2.2), 259 (0), 248 (+1.3), 239 (+0.8), 227 (0), 215 (–2.4); FAB-MS (NBA): 275 
[M+H]+; HRFAB-MS (NBA/PEG): calcd for C17H27ON2[M+H]+: 275.2123, found: 275.2116. 
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第 3 節に関するスペクトルデータ 
 
Natural Lycoposerramine-W (2); [a]25D +22.4 (c 0.14, CHCl3); 1H NMR (400 
MHz, CDCl3) d ppm: 8.34 (d, J=4.2 Hz, 1H; H-9), 7.61 (d, J=7.9 Hz, 1H; H-11), 
7.07 (dd, J=7.9, 4.6 Hz, 1H; H-10), 4.08 (dddd, J=4.9, 4.9, 3.7, 3.7 Hz, 1H; H-3), 
2.96 (ddd, J=16.7, 4.4, 2.2 Hz, 1H; H-14b), 2.98–2.93 (m, 1H; H-7), 2.89–2.85 (m, 
1H; H-5), 2.80–2.77 (m, 2H; H2-1), 2.53 (dd, J=16.8, 11.9 Hz, 1H; H-14a), 2.46 (s, 
3H; N-CH3), 2.30 (ddd, J=14.6, 6.4, 4.2 Hz, 1H; H-6), 2.13 (dddd, J=12.8, 5.5, 2.6, 
2.6 Hz, 1H; H-8b), 1.92–1.88 (m, 1H; H-15), 1.71–1.60 (m, 4H; H2-4, H2-2), 
1.36–1.25 (m, 1H; H-6), 1.10 (d, J= 6.6 Hz, 3H; H3-16), 1.08 (ddd, J=11.9, 11.9, 11.9 Hz, 1H; H-8a); 13C 
NMR (125 MHz, CDCl3) d ppm: 157.6 (C-13), 146.6 (C-9), 135.7 (C-12), 134.6 (C-11), 121.1 (C-10), 65.0 
(C-3), 55.7 (C-5), 49.5 (C-1), 42.0 (C-14), 41.1 (N-CH3), 40.0 (C-6), 39.0 (C-8), 37.7 (C-4), 35.9 (C-7), 
31.0 (C-2), 29.2 (C-15), 22.3 (C-16); IR (ATR) n max cm-1: 3282, 2925, 2867, 1440, 1260, 1127, 1047, 1029, 
748; UV (EtOH) lmax nm: 277, 270, 204; CD (0.82 mM, MeOH, 25 oC) l nm (De): 288 (0), 277 (–5.0), 271 
(–5.3), 258 (0), 249 (+2.9), 244 (+2.8), 224 (0), 214 (–5.1); FAB-MS (NBA): 275 [M+H]+; HRFAB-MS 
(NBA/PEG): calcd for C17H27N2O [M+H]+: 275.2123, found: 275.2135. 
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第 3 章に関する実験 
第 1 節に関する実験 
2-Pyrrolidinone (75) からアルケン 73 の合成 
Ar雰囲気下、60% NaH (561.6 mg, 14.0 mmol) のdry DMF懸濁液 (14 mL) を0 oC
に氷冷し、75 (0.89 mL, 11.7 mmol) を滴下後、45 分間撹拌した。この反応液に
3-Bromopropene (1.5 mL, 17.6 mmol)、nBu4N-I (432.2 mg, 1.17 mmol) を加え、90 oC 
で 15 時間加熱した。反応液を室温まで冷却後、蒸留水を加えクエンチし、さら
に 10% Na2S2O3 aq を加え、Et2O で 3 回抽出した。有機層を合わせ MgSO4で乾燥し、乾燥剤を濾
過後、濾液を減圧濃縮した。得られた残渣 (2.22 g) を 20 mmHg で減圧蒸留し、110 oC の蒸気を集
め、73 (662.5 mg, y. 45%) を無色液状物質として得た。 
アルケン 73; b.p.: 110 oC at 20 mmHg; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) d ppm: 5.73 (dddd, J=15.9, 9.8, 6.1, 
6.1 Hz, 1H; H-10), 5.19 (dddd, J=11.5, 1.5, 1.5, 1.5 Hz, 1H; H-11), 5.18 (dddd, J=15.9, 1.5, 1.5, 1.5 Hz, 
1H; H-11), 3.89 (d, J=5.9 Hz, 2H; H2-9), 3.35 (t, J=7.3 Hz, 2H; H2-1), 2.41 (t, J=8.1 Hz, 2H; H2-3), 
2.06–1.99 (m, 2H; H2-2); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) d ppm: 174.7 (C-4), 132.5 (C-10), 117.7 (C-11), 
46.7 (C-9), 45.2 (C-1), 31.0 (C-3), 17.8 (C-2); IR (neat) n max cm-1: 2979, 1669, 1496, 1468, 1419, 1270, 
995, 939; EI-MS: m/z (%): 125 (M+, 73), 110 (13), 98 (19), 83 (25), 70 (bp); HREI-MS: calcd for 
C7H11NO: 125.0841, found: 125.0838. 
 
ヨウ素体 38 とアルケン 73 を用いた化合物 74 の合成 
Ar 雰囲気下、73 (31.8 mg, 0.254 mmol) の degassed THF 溶液 (4.2 mL) を 0 oC
に氷冷し、9-BBN (0.5 mol/L in THF, 1.1 mL, 0.533 mmol) を滴下後、外浴 75 oC
で 2 時間加熱還流した。この反応液を室温まで冷却し、Pd(dppf)Cl2 (6.9 mg, 
0.00845 mmol)、38 (40 mg, 0.169 mmol) の degassed THF 溶液 (0.85 mL)、
degassed 3N NaOH aq (0.12 mL, 0.355 mmol) を加えた後、再び外浴 75 oC で 2
時間加熱還流した。反応液を室温に冷却し sat. NaCl aq を加え、AcOEt で 3 回
抽出した。有機層を合わせ MgSO4で乾燥し、乾燥剤を濾過後、濾液を減圧濃縮した。得られた残
渣 (209.6 mg) を SiO2フラッシュカラムクロマトグラフィー (F; 1.8 cm, h; 5 cm, silicagel; 5.5 g, 
AcOEt) で分離精製し、74 (29.8 mg, y. 75%) を淡黄色油状物質として得た。 
化合物 74; [a]25D = –45.4 (c 1.00, CHCl3); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) d ppm: 6.72 (dd, J=5.6, 2.7 Hz, 
1H; H-7), 3.38 (t, J=7.1 Hz, 2H; H2-1), 3.25 (t, J=7.3 Hz, 2H; H2-9), 2.47 (ddd, J=14.4, 3.2, 1.2 Hz, 1H; 
H-14), 2.45–2.34 (m, 1H; H-8), 2.37 (t, J=7.8 Hz, 2H; H2-3), 2.15 (t, J=8.1 Hz, 2H; H2-11), 2.16–1.97 (m, 
3H; H-8, H-14, H-15), 2.00 (qui, J=7.7 Hz, 2H; H2-2), 1.61 (qui, J=7.6 Hz, 2H; H2-10), 1.04 (d, J=6.3 Hz, 
3H; H3-16); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) d ppm: 199.6 (C-13), 174.9 (C-4), 145.3 (C-7), 138.4 (C-12), 
47.0 (C-1), 46.7 (C-14), 42.0 (C-9), 34.4 (C-8), 31.1 (C-3), 30.6 (C-15), 27.0 (C-11), 26.2 (C-10), 21.1 
(C-16), 17.9 (C-2); IR (neat) n max cm-1: 2954, 2926, 2870, 1671, 1463, 1433, 1382, 1288; UV (MeOH) lmax 
nm: 332, 237; FAB-MS (NBA): 236 [M+H]+; HRFAB-MS (NBA/PEG): calcd for C14H22NO2 [M+H]+: 
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236.1651, found: 236.1632. 
 
第 2 節に関する実験 
 
Pyrrole (81) からアルケン 82 の合成 
Ar 雰囲気下、86% KOH (8.0 g, 122.2 mmol) の dry DMSO 懸濁液 (60 mL) に 81 
(2.1 mL, 29.8 mmol) を加え、室温で 1 時間撹拌した。この反応液に 3-Bromopropene 
(3.4 mL, 38.7 mmol) を滴下し、2 時間撹拌した。反応液に蒸留水を加えクエンチ
し、Et2O で希釈後、有機層を sat. Na2S2O3 aq (1 回)、蒸留水 (2 回) で洗浄した。
この有機層を MgSO4 で乾燥し、乾燥剤を濾過後、濾液を常圧で溶媒留去した。得られた残渣を常
圧蒸留し、159–161 oC の蒸気を集め、82 (1.65 g, y. 52%) を無色液状物質として得た。 
アルケン 82; b.p.: 159–161 oC at 760 mmHg; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) d ppm: 6.65 (t, J=2.0 Hz, 2H; 
H-1, H-4), 6.16 (t, J=2.0 Hz, 2H; H-2, H-3), 5.98 (dddd, J=17.1, 11.4, 5.9, 5.9 Hz, 1H; H-10), 5.19 (dddd, 
J=10.2, 1.2, 1.2, 1.2 Hz, 1H; H-11), 5.13 (dddd, J=17.1, 1.5, 1.5, 1.5 Hz, 1H; H-11), 4.49 (ddd, J=5.9, 1.5, 
1.5 Hz, 2H; H2-9); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) d ppm: 134.4 (C-10), 120.6 (C-1, C-4), 117.4 (C-11), 
108.2 (C-2, C-3), 52.1 (C-9). 
 
ヨウ素体 38 とアルケン 82 を用いたカップリング体 83 の合成 
Ar 雰囲気下、82 (20.4 mg, 0.191 mmol) の degassed THF 溶液 (2.9 mL) を 0 oC
に氷冷し、9-BBN (0.5 mol/L in THF, 0.81 mL, 0.406 mmol) を滴下後、外浴 75 oC
で 2 時間加熱還流した。この反応液を室温まで冷却し、Pd(dppf)Cl2 (5.2 mg, 
0.00635 mmol)、38 (30 mg, 0.127 mmol) の degassed THF 溶液 (1.3 mL)、degassed 
3N NaOH aq (89 mL, 0.267 mmol) を加えた後、再び外浴 75 oC で 2 時間加熱還
流した。反応液を室温に冷却し sat. NaCl aq を加え、AcOEt で 3 回抽出した。
有機層を合わせ MgSO4で乾燥し、乾燥剤を濾過後、濾液を減圧濃縮した。得られた残渣 (117.4 mg) 
をSiO2ショートカラムクロマトグラフィー (nHex:AcOEt = 1:1) に付した後、MPLC (SiO2, flow; 3.0, 
wave; 254, cell; 0.5, nHex:AcOEt = 15:1) で分離精製し、83 (14.4 mg, y. 52%) を無色油状物質として
得た。 
カップリング体 83; [a]25D = –47.9 (c 0.72, CHCl3); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) d ppm: 6.66–6.64 (m, 
1H; H-7), 6.64 (t, J=2.2 Hz, 2H; H-1, H-4), 6.13 (t, J=2.2 Hz, 2H; H-2, H-3), 3.86 (t, J=7.0 Hz, 2H; H2-9), 
2.48 (ddd, J=15.2, 3.1, 1.6 Hz, 1H), 2.42–2.35 (m, 1H), 2.20–2.14 (m, 2H), 2.14–2.05 (m, 1H), 2.04–2.00 
(m, 1H), 1.98–1.80 (m, 3H), 1.04 (d, J=6.2 Hz, 3H; H3-16); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) d ppm: 199.5 
(C-13), 145.0 (C-7), 138.3 (C-12), 120.4 (C-1, C-4), 107.9 (C-2, C-3), 49.2 (C-9), 46.6 (C-14), 34.3 (C-8), 
30.6 (C-15), 30.3 (C-11), 26.9 (C-10), 21.2 (C-16); IR (ATR) n max cm-1: 2952, 2924, 2871, 1668, 1383, 
1279, 1087, 720; UV (MeOH) lmax nm: 225; FAB-MS (NBA): 218 [M+H]+; HRFAB-MS (NBA/PEG): 
calcd for C14H20NO [M+H]+: 218.1545, found: 218.1540. 
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カップリング体 83 からアリルアルコール体 80 の合成 
Ar 雰囲気下、83 (26.8 mg, 0.123 mmol) の dist. MeOH 溶液 (1.2 mL) に
CeCl3-7 H2O (50.4 mg, 0.135 mmol) を加え、0 oC に氷冷し、NaBH4 (5.1 mg, 
0.0.135 mmol) を加え、1.5 時間撹拌した。反応液に蒸留水を加えクエンチし、
CHCl3 で 3 回抽出した。有機層を合わせ MgSO4で乾燥し、乾燥剤を濾過後、
濾液を減圧濃縮した。得られた残渣 (29.0 mg) を SiO2フラッシュカラムクロ
マトグラフィー (F; 0.8 cm, h; 8 cm, nHex:AcOEt = 4:1) で分離精製し、80 (26.8 
mg, y. 99%) を無色油状物質として得た。 
 
アリルアルコール体 80; [a]23D = –56.3 (c 0.81, CHCl3); 1H NMR (600 MHz, CDCl3) d ppm: 6.65 (t, 
J=1.9 Hz, 2H; H-1, H-4), 6.13 (t, J=1.9 Hz, 2H; H-2, H-3), 5.47 (dd, J=5.2, 1.4 Hz, 1H; H-7), 4.20 (dd, 
J=9.3, 5.8 Hz, 1H; H-13), 3.92–3.82 (m, 2H; H2-9), 2.25–2.20 (m, 1H; H-8), 2.07 (dddd, J=12.1, 6.0, 2.2, 
2.2 Hz, 1H; H-14), 2.04–1.96 (m, 3H; H-8, H-10, H-11), 1.96–1.83 (m, 1H; H-10), 1.74–1.68 (m, 1H; 
H-15), 1.68–1.62 (m, 1H; H-11), 1.18 (ddd, J=12.1, 12.1, 9.9 Hz, 1H; H-14), 0.97 (d, J=6.6 Hz, 3H; 
H3-16); 13C NMR (150 MHz, CDCl3) d ppm: 138.9 (C-12), 124.2 (C-7), 120.5 (C-1, C-4), 107.8 (C-2, C-3), 
69.1 (C-13), 49.2 (C-9), 42.1 (C-14), 34.2 (C-11), 29.6 (C-10), 29.5 (C-8), 28.4 (C-15), 21.8 (C-16); IR 
(ATR) n max cm-1: 3355, 2948, 2924, 2871, 1499, 1449, 1279, 1088, 1051, 1002, 905; UV (MeOH) lmax nm: 
205; FAB-MS (NBA): 220 [M+H]+. 
 
アリルアルコール体 80 から化合物 79 の合成 
Ar 雰囲気下、80 (15.0 mg, 0.0684 mmol) の dry xylene 溶液 (1.2 mL) に
CH3C(OEt)3 (125 mL, 0.684 mmol)、o-nitrophenol (0.10 mol/L in xylene, 34 mL, 
0.00342 mmol) を加え、外浴 155 oC で 13 時間加熱還流した。反応液を室温に
冷却後、減圧濃縮し、得られた残渣 (49.7 mg) を SiO2ショートカラムクロマ
トグラフィー (AcOEt) に付した後、MPLC (SiO2, flow; 3.0, wave; 254, cell; 0.5, 
nHex:AcOEt = 15:1) で分離精製し、79 (13.1 mg, y. 66%) を無色油状物質として
得た。 
化合物79; [a]17D = +69.1 (c 0.58, CHCl3); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) d ppm: 6.64 (t, J=2.2 Hz, 2H; H-1, 
H-4), 6.13 (t, J=2.2 Hz, 2H; H-2, H-3), 5.48–5.47 (m, 1H; H-13), 4.14 (q, J=7.1 Hz, 2H; -OCH2CH3), 
3.92–3.78 (m, 2H; H2-9), 2.64–2.58 (m, 1H; H-7), 2.54 (dd, J=14.5, 4.2 Hz, 1H; H-6), 2.10–1.97 (m, 2H), 
2.04 (dd, J=14.5, 9.5 Hz, 1H; H-6), 1.95–1.86 (m, 2H), 1.85–1.75 (m, 2H), 1.56–1.62 (m, 2H), 1.26 (t, 
J=7.1 Hz, 3H, -OCH2CH3), 0.97 (ddd, J=12.1, 12.1, 12.1 Hz, 1H; H-8), 0.93 (d, J=6.2 Hz, 3H; H3-16); 13C 
NMR (100 MHz, CDCl3) d ppm: 173.1 (C-5), 137.1 (C-12), 124.1 (C-13), 120.5 (C-1, C-4), 107.9 (C-2, 
C-3), 60.3 (-OCH2CH3), 49.0 (C-9), 38.8, 38.5, 35.3 (C-7), 34.3, 31.2, 29.4, 28.8 (C-15), 22.0 (C-16), 14.3 
(-OCH2CH3); IR (ATR) n max cm-1: 2948, 2918, 2871, 1730, 1281, 1173, 1089, 1035; UV (MeOH) lmax nm: 
204; FAB-MS (NBA): 290 [M+H]+. 
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AcOEt から Ketene silyl acetal 86 の合成 
Ar 雰囲気下、Diisopropylamine (17.6 mL, 136.2 mmol) の dry THF 溶液 (68 mL) を 0 oC
に氷冷し、nBuLi (2.77 mol/L in nHex, 45 mL, 124.9 mmol) を滴下後、30 分間撹拌した。
この反応液を–78 oC に冷却し、dry AcOEt (11 mL, 113.5 mmol) と TMSCl (17.3 mL, 136.2 
mmol) の dry THF 溶液 (23 mL) を滴下し、30 分間撹拌した。さらに室温で 3 時間撹拌後、反応液
を弱めの減圧度で溶媒留去 (約 170 mmHg/35 oC) した。得られた残渣に n Hexane (100 mL) を加え
セライト濾過し、濾液を常圧で溶媒留去後、60 mmHg で減圧蒸留し、70–74 oC の蒸気を集め、86 
(7.19 g, y. 40%) を無色液状物質として得た。 
 
Ketene silyl acetal 86; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) d ppm: 3.76 (q, J=7.0 Hz, 2H; -OCH2CH3), 3.20 (d, 
J=2.6 Hz, 1H; H-6), 3.07 (d, J=2.7 Hz, 1H; H-6), 1.30 (t, J=7.0 Hz, 3H; -OCH2CH3), 0.23 (s, 9H; -SiMe3); 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) d ppm: 161.0 (C-5), 63.4 (C-6), 60.1 (-OCH2CH3), 14.3 (-OCH2CH3), 0.1 
(-SiMe3). 
 
シクロヘキセノン 41 と Ketene silyl acetal 86 から AcOLi を用いた 1,4-付加体 85 の合成検討 
減圧下、AcOLi (5.4 mg, 0.0816 mmol) を室温で 15 分間乾燥し、これを Ar
雰囲気下、dry DMF (0.50 mL) に懸濁させ、86 (87.2 mg, 0.544 mmol) の dry 
DMF 溶液 (0.80 mL)、41 (30 mg, 0.272 mmol) の dry DMF 溶液 (0.80 mL) を
滴下後、室温で 4 時間撹拌した。反応液に蒸留水を加え、Et2O で 3 回抽出し
た。有機層を合わせ MgSO4 で乾燥し、乾燥剤を濾過後、濾液を減圧濃縮した。
得られた残渣 (278.6 mg) を SiO2 フラッシュカラムクロマトグラフィー (F; 2.0 cm, h; 5.5 cm, 
silicagel; 6 g, nHex:AcOEt = 50:1～30:1) で分離精製し、1,4-付加体 85 は得られず、1,2-付加体 87 
(34.7 mg, y. 47%) を無色油状物質として得た。 
 
1,2-付加体 87; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) d ppm: 5.79–5.76 (m, 1H), 5.69 (ddd, 
J=10.3, 5.1, 2.0 Hz, 1H), 4.13 (q, J=7.1 Hz, 2H; -OCH2CH3), 2.54 (d, J=13.0 Hz, 1H; 
H-13’), 2.49 (d, J=12.8 Hz, 1H; H-13’), 2.13–2.03 (m, 2H; H-8, H-14), 1.90–1.69 (m, 
1H; H-15), 1.66–1.56 (m, 1H; H-8), 1.43 (dd, J=12.6, 12.6 Hz, 1H; H-14), 1.27 (t, 
J=7.1 Hz, 3H; -OCH2CH3), 0.97 (d, J=6.4 Hz, 3H; H3-16), 0.10 (s, 9H; -SiMe3); 13C NMR (100 MHz, 
CDCl3) d ppm: 170.8 (-CO2Et), 133.4, 127.4, 74.1 (C-13), 60.0 (-OCH2CH3), 47.9 (C-13’), 45.6 (C-14), 
33.8 (C-8), 27.9 (C-15), 22.0 (C-16), 14.3 (-OCH2CH3), 2.3 (-SiMe3); FAB-MS (NBA): 271 [M+H]+. 
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シクロヘキセノン 41 と Ketene silyl acetal 86 から AcOK を用いた 1,4-付加体 85 の合成 
減圧下、AcOK (13.4 mg, 0.136 mmol) を室温で 15 分間乾燥し、これを Ar 雰
囲気下、dry DMF (0.85 mL) に懸濁させ、86 (145.5 mg, 0.908 mmol) の dry DMF
溶液 (0.91 mL)、41 (50 mg, 0.454 mmol) の dry DMF 溶液 (0.90 mL) を滴下後、
室温で 4 時間撹拌した。反応液に蒸留水を加え、Et2O で 3 回抽出した。有機層
を合わせ MgSO4 で乾燥し、乾燥剤を濾過後、濾液を減圧濃縮した。得られた残
渣 (547.1 mg) を SiO2 フラッシュカラムクロマトグラフィー (F; 2.5 cm, h; 6 cm, silicagel; 11 g, 
nHex:AcOEt = 50:1～30:1) で分離精製し、7 位の立体異性体と 85 の混合物 (72.8 mg, y. 59%, 86% 
de) を無色油状物質として得た。 
1,4-付加体 85; 1H NMR (500 MHz, CDCl3) d ppm: 4.82 (br-d, J=4.3 Hz, 1H; H-12), 4.14 (q, J=7.0 Hz, 
2H; -OCH2CH3), 2.75–2.71 (m, 1H; H-7), 2.30–2.27 (m, 2H; H2-6), 2.06 (dd, J=17.1, 5.5, 1H; H-14), 
1.93–1.86 (m, 1H; H-15), 1.66 (dddd, J=17.1, 8.2, 1.8, 1.8 Hz, 1H; H-14), 1.39–1.37 (m, 2H; H2-8), 1.26 (t, 
J=7.0 Hz, 3H; -OCH2CH3), 0.97 (d, J=6.7 Hz, 3H; H3-16), 0.17 (s, 9H; -SiMe3); 13C NMR (125 MHz, 
CDCl3) d ppm: 172.8 (C-5), 150.6 (C-13), 106.8 (C-12), 60.1 (-OCH2CH3), 41.3 (C-6), 37.9 (C-14), 35.2 
(C-8), 30.1 (C-7), 25.3 (C-15), 20.9 (C-16), 14.3 (-OCH2CH3), 0.2 (-SiMe3); IR (ATR) n max cm-1: 2955, 
2911, 1734, 1251, 1177, 840; FAB-MS (NBA): 271[M+H]+. 
 
Pyrrole (81) からブロム体 88 の合成 
Ar 雰囲気下、81 (1.5 mL, 22.4 mmol) の dry DMSO 溶液 (32 mL) に 1, 
3-Dibromopropane (4.5 mL, 44.8 mmol)、86% KOH (1.9 g, 29.1 mmol)を加え、室温
で 1.5 時間撹拌した。反応液に蒸留水を加え、Et2O で希釈後、有機層を蒸留水
で 3 回洗浄した。この有機層を MgSO4で乾燥し、乾燥剤を濾過後、濾液を減圧
濃縮した。得られた残渣 (8.88 g) を SiO2 フラッシュカラムクロマトグラフィー (F; 4.5 cm, h; 14 
cm, silicagel; 100 g, nHex) で分離精製し、88 (1.36 g, y. 32%) を無色油状物質として得た。 
 
ブロム体 88; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) d ppm: 6.67 (t, J=2.2 Hz, 2H; H-1, H-4), 6.15 (t, J=2.2 Hz, 2H; 
H-2, H-3), 4.08 (t, J=6.4 Hz, 2H; H2-9), 3.31 (t, J=6.4 Hz, 2H; H2-11), 2.26 (qui, J=6.4 Hz, 2H; H2-10); 13C 
NMR (100 MHz, CDCl3) d ppm: 120.6 (C-1, C-4), 108.4 (C-2, C-3), 47.0 (C-9), 34.2 (C-10), 30.3 (C-11). 
 
ブロム体 88 からヨウ素体 89 の合成 
Ar雰囲気下、88 (700 mg, 3.72 mmol) の dry acetone溶液 (12.4 mL) にNaI (668.5 
mg, 4.46 mmol) を加え、外浴 64 oC で 3.5 時間撹拌した。反応液を室温に冷却し、
Et2O で希釈後、セライト濾過し、濾液を減圧濃縮した。さらに残渣を Et2O に懸
濁させ、再びセライト濾過し、濾液を減圧濃縮した。得られた残渣 (679.9 mg) を
SiO2フラッシュカラムクロマトグラフィー (F; 3 cm, h; 5 cm, silicagel; 17 g, nHex) で分離精製し、
89 (587.9 mg, y. 67%) を淡黄色油状物質として得た。 
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ヨウ素体89; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) d ppm: 6.68 (t, J=2.2 Hz, 2H; H-1, H-4), 6.15 (t, J=2.2, 2H; H-2, 
H-3), 4.02 (t, J=6.3 Hz, 2H; H2-9), 3.07 (t, J=6.3 Hz, 2H; H2-11), 2.21 (qui, J=6.3 Hz, 2H; H2-10); 13C 
NMR (100 MHz, CDCl3) d ppm: 120.6 (C-1, C-4), 108.4 (C-2, C-3), 49.1 (C-9), 34.8 (C-10), 3.0 (C-11). 
 
シリルエノールエーテル体 85 とヨウ素体 89 からアルキル化体 84a の合成 
Ar 雰囲気下、活性化した MS4A に 85 (30 mg, 0.111 mmol) の dry THF 溶液 
(1.1 mL) を加え、これを 0 oC に氷冷し、89 (78.3 mg, 0.333 mmol) の THF 溶液 
(1.1 mL)、Ag2O (77.2 mg, 0.333 mmol)、TASF (2.0 mol/L in DMF, 67 mL, 0.133 
mmol) を順次加え、21 時間撹拌した。反応液をセライト濾過し、蒸留水を加
えた後、CHCl3で 3 回抽出した。有機層を合わせ MgSO4 で乾燥し、乾燥剤を
濾過後、濾液を減圧濃縮した。得られた残渣 (72.7 mg) を SiO2 フラッシュカ
ラムクロマトグラフィー (F; 0.8 cm, h; 8 cm, nHex:AcOEt = 98:2～90:10) で分離精製し、84a (6.9 
mg, y. 20%) を無色油状物質、また 90 (10.4 mg, y. 35%) を無色油状物質として得た。 
 
アルキル化体 84a; [a]17D = +26.9 (c 0.40, CHCl3); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) d ppm: 6.63 (t, J=2.2 Hz, 
2H; H-1, H-4), 6.13 (t, J=2.2 Hz, 2H; H-2, H-3), 4.13 (q, J=7.1 Hz, 2H; -OCH2CH3), 3.91–3.84 (m, 2H; 
H2-9), 2.41–2.28 (m, 3H), 2.23 (dd, J=15.0, 7.3 Hz, 1H), 2.16–2.04 (m, 3H), 1.78–1.70 (m, 2H), 1.66–1.59 
(m, 3H), 1.55–1.48 (m, 1H), 1.25 (t, J=7.1 Hz, 3H; -OCH2CH3), 0.97 (d, J=6.4 Hz, 3H; H3-16); 13C NMR 
(100 MHz, CDCl3) d ppm: 213.1 (C-13), 172.1 (C-5), 120.4 (C-1, C-4), 108.0 (C-2, C-3), 60.5 
(-OCH2CH3), 54.1 (C-12), 49.1, 46.9, 38.6, 36.2 (C-7), 34.4, 29.5 (C-15), 29.0, 26.9, 21.2 (C-16), 14.2 
(-OCH2CH3); IR (ATR) n max cm-1: 2954, 2926, 2871, 1729, 1704, 1280, 1177, 1089, 1030; UV (MeOH) 
lmax nm: 212; FAB-MS (NBA): 306 [M+H]+. 
 
脱 TMS 体 90; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) d ppm: 4.14 (q, J=7.1 Hz, 2H; -OCH2CH3), 
2.68–2.58 (m, 1H), 2.48–2.43 (m, 1H), 2.45–2.40 (m, 1H), 2.32–2.21 (m, 1H; H-15), 2.29 
(d, J=7.3 Hz, 2H; H2-6), 2.14 (ddd, J=13.9, 7.7, 1.5 Hz, 1H), 2.08 (ddd, J=13.7, 7.5, 1.5 
Hz, 1H), 1.73–1.63 (m, 2H), 1.26 (t, J=7.1 Hz, 3H; -OCH2CH3), 1.01 (d, J=7.0 Hz, 3H; 
H3-16); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) d ppm: 210.8 (C-13), 171.9 (C-5), 60.5 (-OCH2CH3), 
48.6, 46.5, 39.7, 37.1 (C-8), 31.5 (C-7), 29.5 (C-15), 20.7 (C-16), 14.2 (-OCH2CH3); FAB-MS (NBA): 199 
[M+H]+. 
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